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Modulare Meßwertübernahme- und Interpretationsprogramme
des Siemens-Labor(SILAB)®-Systems für die Immunhämatologie
A. Kluge, K. Rother, R. v. Rothkirch u. Panthen
Zusammenfassung
Es wird über Meßwertübernahme- und Interpretationspro-
gramme zu einem EDV-System berichtet, das erstmals auf
dem Gebiet der Immunologie und Serologie eine automati-
sierte Datenerfassung einschließlich Gebührenabrechnung
durchführt. Die hierfür benutzte Hardware entstammt dem
Rechnersystem SIEMENS 404/3 in Verbindung mit Kompo-
nenten des SILAB®-Systems (Siemens-Labor-System). Ge-
genüber der Klinischen Chemie wurde bei der Datenstruktur-
analyse für diesen Sonderfall der Laboratoriumsmedizin ein
Überwiegen von qualitativen Ergebnissen und von Befund-
texten festgestellt, zu deren Wiedergabe eine umfangreiche
Befundtextdatei aufgebaut wurde. Für die off-line-Daten-
erfassung wurden modulare Meßwertübernahme- und Inter-
pretationsprogramme im Rechner bereitgestellt. Aufgrund
der eingesetzten Markierungsbögen lassen sich diese in 3
Typen einteilen: (1) Markierung von Meßwerten für 1 Probe,
(2) Markierung von Reaktionsergebnissen für 1 Probe, (3)
Markierung von Befunden für 12 Proben. Die besonderen
Eigenarten der Probenvorbehandlung und des Unter-
suchungsganges in den Labors für Blutgruppenserologie,
Immunologie, Blutbank, Serodiagnostik konnten durch den
Einsatz der Maskentastatur ETA 401 des SILAB-Systems
optimal mit den EDV-Bedingungen in Einklang gebracht
werden.
Summary
The report discribes the measurement transfer and inter-
pretatition programmes belonging to a computersystem which,
for' the first time in the field of immunology and serology,
provides automatic data collection including _billing. The
hardware used belongs to the SIEMENS 404/3 computer
system and uses components of the SILAB®-system (Siemens
Laboratory System). In contrast to the case of clinical path-
logy, the analysis of the data structure for this special case of
laboratory medicine showed a predominance of qualitative
results and textual results, for the presentation of which an
extensive text file was created.
For the off-line data collection, modular computer pro-
gramms for measurement transfer and interpretation were
provided. The forms used for data collection can be devided
into three types: (1) measurement values for 1 specimen
marked, (2) reaction results for one specimen marked, (3)
final results for 12 specimens marked.
An optimum solution for incorporating specimen pre-
paration and analysis procedure in the laboratories for blood
group serology, immunology, blood banking and serological
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testing while satisfying the requirements of data processing
was provided by the use of the SILAB system°s ETA 401 mask
keyboard.
EDV in medizinischen Labors betrifft vorwiegend die Kli-
nische Chemie. Es liegen Systembeschreibungen vor für one-
line-Meßwerterfassung aus Analysenautomaten und off-line-
Dateneingabe über Terminals für eine anschließende Verar-
beitung der Ergebnisse zu Befunden und Abrechnungen
innerhalb des SILAB-Systems (1, 2). Für die immunologische
Laboratoriumsdiagnostik waren ausgearbeitete EDV-Lösun-
gen nicht vorhanden. Nach einer Analyse der Datenstruktur
haben wir ein EDV-Konzept für die Immunologie und Serolo-
gie neu entwickelt.
Gegenüber der Klinischen Chemie stellten wir bei der
Datenstrukturanalyse für unseren Sonderfall der Laborato-
riumsmedizin ein Überwiegen von Befundtexten fest. Zu die-
sen sollte ein möglichst schneller Zugriff von den Urbelegen
her erstellt werden. Dabei sollte die Datensicherheit erhöht
werden. Bei allen Befundstrukturen war zu berücksichtigen,
daß sich aus ihnen anschließend ››automatisch<< durch strikte
Koppelung eine korrekte Leistungsabrechnung ergeben sollte.
Zur Wiedergabe von Befundtexten wurde eine umfangreiche
Befundtextdatei aufgebaut. Für die off-line-Datenerfassung
wurde neben üblichen Terminals ein Maskentastaturterminal
bevorzugt. Hierfür mußten Meßwertübernahme- und Inter-
pretationsprogramme im Rechner bereitgestellt werden. Nach
Abb. 1 Gang des Untersuchungsmaterials (Probe vom Patienten) zur
Laboranalyse sowie Datenfluß, ausgehend vom und wieder zurück-
gehend zum behandelnden Arzt.
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Abb. 2 Struktur von Befundaussagen am Beispiel eines Patienten mit
Blutarmut infolge Magen-Darm-Blutung und vorgesehener Behand-
lung mit Blutübertragung.
Vorstellung (3) und Beschreibung (4) unseres EDV-Konzep-
tes geben wir eine Übersicht über wesentliche Programmde-
tails für den Bereich der Immunhämatologie.
1. Datenanalyse der Laborarbeitsbereiche
Das klinisch-chemische Labor ermittelt in der Regel mit
chemischen Methoden Konzentration oder Aktivität von
Stoffen in unterschiedlichen Medien (z.B. Serum, Plasma,
Harn, Liquor, Punktatflüssigkeiten). Im hämatologischen Be-
reich erfaßt das Labor die Anzahl von Teilchen oder die Ver.-
teilung verschiedenartiger Teilchen (Zellen) eines Gemenges
(z.B. Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, deren Zuge-
hörigkeit zu verschiedenen Gruppen bzw. pathologisch ver-
änderte Zellen). Der Ermittlung dieser Meßwerte dienen
Geräte, die hauptsächlich auf dem photometrischen Prinzip
beruhen. Eine in den letzten Jahrzehnten infolge der steigen-
den Anzahl von Untersuchungen eingetretene umfangrei-
che Gerätemechanisierung begünstigt, ja erfordert den Ein-
satz der EDV. Ihr Hauptaufgabengebiet ist hier die Erfassung
der zahlreichen Meßwerte, die in digitaler Form sequentiell
anfallen, und deren Wiederzuordnung zum Ausgangsmaterial:
der Probe bzw. dem Patienten (Abb. 1). Im Prinzip können die
aus den Reaktionen gewonnenen Mengenangaben direkt in
den Befundbericht übernommen werden. (Die anschließende
eigentliche ärztliche Beurteilung, in wieweit Einzelparameter
von Laborbefunden für oder gegen die Annahme eines be-
stimmten Krankheitsbildes sprechen, geht über die hier be-
handelte Meßwertinterpretation hinaus und soll in diesem Zu-
sammenhang unerörtert bleiben.)
In der Immunologie und Serologie dagegen werden meist
biologische Tests verwandt und die mit dem Auge wahrge-
nommenen Reaktionsphänomene protokolliert (z.B. Auf-
lösung, Verklumpung, Beweglichkeitsverlust, Anfärbung von
Zellen u. a. Material). Zu einem Teil lassen sich diese an Hand
einer Skala grob quantifizieren und in Dezimalzahlen angeben
oder umwandeln. In der Immunhämatologie handelt es sich
häufig nicht um eine Einzelmessung, sondern es müssen die
aus verschiedenen Testansätzen sich ergebenden Reaktions-
muster interpretiert werden, um zu einem Befund zu gelangen.
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Bei der Vielfalt der genannten Reaktionsphänomene hat hier
die Gerätemechanisierung eben erst begonnen. Sieht man von
einer Beobachtungsbeschreibung z. B. bei der feingeweblichen
Untersuchung (Histologie) ab, bei der datentechnisch Text-
verarbeitung in Frage kommt, ist ein neues Einsatzgebiet der
EDV die Meßwertinterpretation. Hier waren neu für das
SILAB-System Programme der Befundtextierung, der Meß-
wertübernahme und Interpretation zu erarbeiten.
2. Befundaufbau
Die meisten Befunde klinisch-chemischer Laborverfahren sind
quantitativer Natur und werden dementsprechend als Zahlen-
werte ausgedrückt (Abb. 2, Zeile a). Nur in einem kleinen
Teil (b) haben Laborverfahren der klinischen Chemie qualita-
tive Befundaussagen (positiv/negativ). Dagegen ist in der
Immunologie und Serologie das Verhältnis umgekehrt: In der
Mehrzahl weisen die Verfahren qualitative Befunde auf (Zei-
len c-f). Hinzu kommt, daß es sich häufig nicht um einfache
Ja/Nein-Aussagen handelt, denn es finden eine Reihe von
speziellen Termini z.B. bei den Blutgruppen (c) Verwendung,
die die Befundstruktur wesentlich erweitern.
Trotz der Vielzahl der benötigten Befundtexte ist eine Stan-
dardisierung der Aussagen möglich, so daß über eine geeig-
nete Dateistruktur diese Texte dauernd durch das EDV-
System vorgehalten werden können. Die Dateistruktur ge-
stattet es, einen bestimmten Befundtextvorrat aus der Ge-
samtmenge der Befundtexte verschiedenen Verfahren zuzu-
weisen. Ebenso sind Teil- oder Schnittmengen eines oder
mehrerer Befundtextgruppen einem Verfahren zuordenbar.
Die Befundaussage ist prinzipiell in zwei Teile geteilt, in die
Verfahrensbenennung (Untersuchungsart) und in die ermit-
telte Ergebnisaussage. Für beide Teile sind vom Programm-
system Schlüsselnummern vorgesehen, die einerseits der
Komprimierung der Befundsätze im System dienen, anderer-
seits dem Benutzer eine höhere Eingabegeschwindigkeit er-
lauben. (Es wird nicht eine lange Zeichenkette eingegeben,
sondern mit zwei-, maximal drei-stelligen Eingaben ist der
Befund eindeutig dem System mitgeteilt.) Die Verfahrensbe-
zeichnungen stehen in einem von der Textdatei unabhängigen
Bereich. Dieser Bereich, die Verfahrensdatei, ist als Steuer-
datei für das Erfassungs- und Verarbeitungsprogrammsystem
konzipiert. Mittels Parameter legt der Benutzer hier fest, aus
welchem Bereich der Textdatei eine Befundaussage gewählt
werden kann. \
Der Umfang der Verfahrensdatei ist nicht allein durch die
Vielzahl der medizinisch erforderlichen Untersuchungen be-
dingt. Es mußten auch die Vorschriften der Gebührenordnun-
gen berücksichtigt werden. Denn die an die Befundung an-
schließende Abrechnung im SILAB-System geschieht unab-
hängig von dem Text des Befundes lediglich aufgrund der
Tatsache einer erfolgten Befundung eines Verfahrens. Muß in
bestimmten Fällen ein Ergebnis differenziert werden mit ei-
nem weiteren zusätzlich zu berechnenden Verfahren, so
verteilt sich die Befundaussage auf beide Verfahren, wodurch
den Abrechnungsbesonderheiten Genüge getan ist. Bei eini-
gen Verfahren stört jedoch ein derartiger, lediglich aus ab-
rechnungstechnischen Gründen zerlegter Befund die medizini-
sche Lesbarkeit. Hier wurde die differenzierte Befundaussage
unter dem Standardverfahren zugelassen und die Abrech-
nung über ein in der Befundschreibung unsichtbares, nur in
der Rechnung in Erscheinung tretendes Zusatzverfahren vor-
genommen (z.B. Blutgruppenbefund: A, AB oder mit Unter-
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gruppe A1, A2B). Dieser übergeordnete Gesichtspunkt der
medizinischen Lesbarkeit und Sicherheit für den behandeln-
den Arzt wurde weiterhin gewährleistet durch den Aufbau
zahlreicher Bewertungs- und Anmerkungsverfahren sowie
von Signaturverfahren mit der Angabe der Unterschrift des
die Auswertung durchführenden Laborarztes (Abb. 3).
3. Labor-Datenerfassung
Falls die im Labor anfallenden Meßwerte nicht on-line vom
Analysengerät übernommen werden, erfolgt generell im
SILAB-System die Eingabe über ein Peripheriegerät (Ziffern-
tastatur oder Dialogterminal). Ein Meßwertverarbeitungs-
programm mit Rechenoperationen (Umrechnung mit Faktor,
Leerwert-Subtraktion, Mittelwertberechnung bei Mehrfach-
messung) kann sich anschließen. Bei quantitativen Verfahren,
dem Charakteristikum der Klinischen Chemie, ist der so er-
-mittelte Zahlenwert das Ergebnis und stellt zusammen mit der
Angabe des Normbereichs den Befund dar. Derartige Er-
gebnisse bedürfen in der Regel keiner weiteren laborseitigen
Interpretation.
Bei den einfachsten qualitativen Verfahren sind Meßwert
und Befundaussage (Ja/Nein) identisch. Dann ist der Daten-
umfang (+ / -) minimal und durch 1 Informationsbit darstell-
bar. Dagegen sind zahlreiche qualitative Verfahren in der
Immunhämatologie komplizierter aufgebaut. Deren Befund-
aussagen (Beispiel Blutgruppen) basieren auf den Ergebnissen
mehrerer (3-12) verschiedener Reaktionen, die in Tabellen-
form zur Dokumentation und Auswertung protokolliert wer-
den (Abb. 4). Über eine Bewertungsprozedur erhält man aus
dem primären Reaktionsmeßwert ein auf wenige Stufen be-
messenes Reaktionsergebnis (Abb. 5).
Häufig führen in der Immunhämatologie erst logische Ope-
rationen mit einer Sequenz derartiger sekundärer Reaktions-
ergebnisse in einem dritten Schritt zu einem einzigen Befund-
(text). Hier ergibt sich das Problem, daß der DV-Anwender
einen Befund erst in die entsprechende Nummer der Textdatei
übersetzen muß, um sie dem Rechner mitteilen zu können.
Dieser Vorgang kann der EDV-Anlage mittels eines Inter-
pretationsprogrammes übergeben werden, wenn die Eingabe
in Form von Meßdaten erfolgt. In diesem Zusammenhang
ist zu berücksichtigen, daß der Speicherbedarf für ein Labor-
daten-Interpretationsprogramm um ein Vielfaches größer
sein kann als derjenige für die Übernahme der sekundären
(reduzierten) Reaktionsergebnisse, wodurch der anfängliche
Vorsprung der kleinen Datenmenge bei qualitativen Ver-
fahren wieder aufgehoben ist.
Um ein DV-gerechtes Erfassungsverfahren zu erhalten,
wurde für die meisten Reaktionsansätze die Ausprägung der
beobachteten Reaktionsergebnisse (primäre Meßwerte) in
einer 9-stufigen semiquantitativen Skala bemessen (Abb. 5).
Erst nach diesem vom Untersucher zu vollziehenden Bewer-
tungsschritt wird ein derartiger Meßwert dem EDV-System
mitgeteilt. Über einen weiteren Bewertungsschritt können
und S6rOIOgi6
















Abb. 3 Muster eines Befundberich-
tes am Beispiel eines Patienten mit
Blutarmut infolge gegen die eigenen
Blutkörperchen gebildeter Abwehr-
stoffe.
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diese 9 Stufen auch in eine 4-stufige Reaktionsaussage
komprimiert werden (Abb. 5).
Eine Komplikation ergibt sich bei diesen semiquantitativen
Meßwerten in der Definition eines Markierungscodes, der
diese semiquantitativen Angaben (wenig, stark, verringert,
erhöht) in leicht zu übersehende Bitmuster übersetzt. Die
Hauptforderungen an einen derartigen Markierungscode sind:
- relative Eindeutigkeit
- Übersichtlichkeit
- leichte Erlernbarkeit für nicht DV-geschultes Personal.
Eine einfache binäre Umschlüsselung der Reaktionser-
gebnisse schied deshalb aus. Der gewählte Code ist daher so
angelegt, daß für Meßwerte 1 oder 2 Bit aus 4 möglichen ge-
setzt werden. Die Besonderheiten ››nicht ausgeführt« und
››nicht beurteilbar« dagegen sind als Sonderkombinationen
»kein Bit<< gesetzt oder ››3 Bit<< gesetzt, festgelegt worden
(Abb. 5). Für einen Teil von Verfahren hat es sich als zweck-
mäßig herausgestellt, auf 4 Stufen komprimierte Reaktions-
aussagen direkt zu codieren. Hierzu sind 2 Bit erforderlich
(Abb. 5). Bei allen Verfahren, die ein J a/Nein-Ergebnis zulas-
sen (obligatorische Suchtests mit dem Ergebnis ›>normal/nicht
normal<<), konnten durch einen 1-Bit-Code beantwortet wer-
den (Abb. 5).
Zur Übermittlung derartiger semiquantitativer Labordaten
sind Markierungsbelege besonders geeignet wegen einer
Reihe von Vorzügen:
Datenerfassung unmittelbar am Arbeitsplatz,
Reaktionsprotokoll auf Vordruck in Tabellenform,
Übersichtlichkeit bei der Auswertung als Matrix,




Markierungsbelege, die über einen optischen Belegleser
ausgewertet werden, sind jedoch im Labor wegen ihrer
Empfindlichkeit, die sich in einer hohen Rückweisungsquote
äußert, problematisch. Innerhalb des SILAB-Spektrums ver-
einigt das
- Gerät ETA 401 als einfach zu handhabende Maskentastatur
die Vorzüge einer konventionellen Datenerfassung in Tabel-
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Reaktion 9 Labor-Meßwerte ó Reaktionsergebnisse 4 Reaktionsergebnisse 2 Reaktionsergebnisse
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Abb. 5 Semiquantitative Meßwertverarbeitung im Labor (oben): Die
beobachteten Reaktionsphänomene (links) werden anhand einer
Skala (nach Stärkegraden) als Meßwerte erfaßt. Zu (sekundären)
Reaktionsergebnissen komprimiert (rechts) dienen sie der endgül-
tigen Befundung. Für den EDV-Bereich (unten) wird für die Meß-
wertübernahme ein 4-Bit-Code eingesetzt (links). Bei komprimierten
Reaktionsergebnissen genügt ein 2- bzw. 1-Bit-Code (rechts).
lenform und EDV-gerechten Informationsübermittlung mit
einer
- Unempfindlichkeit bezüglich Markierungsart (Strichstärke
und -art, Tinte, farbiger Filzschreiber u. ä.) und
- Unempfindlichkeit gegenüber Störungen (ungewollte Fal-
zungen, Kontamination mit Untersuchungsmaterial).
Als Datenträger für die Markierungstastatur ETA 401 eig-
net sich beliebiges Schreibpapier (50-70 g/qm mit genauem
Zuschnitt 155 >< 220 mm), das drucktechnisch als Protokoll-
bogen eingerichtet werden kann. Ein Markierungsbogen weist
einen oberen Identifikationsteil (für Probennumnier und Ar-
beitsbereich) und einen unteren Datenteil zur frei wählbaren
(tabellarischen) Informationsübermittlung mit 64 Markie-
rungspositionen (264 Markierungsmöglichkeiten) auf (Abb. 4).
Durch Einfügung einer zweiten parallelen Reihe von Mar-
kierungspositionen auf dem Protokollvordruck kann nach
Verschieben des Blattes im Tastatureingabefeld (um 5 mm
Seitendifferenz) unter Benutzung des gleichen Vordrucks
eine nochmalige Übermittlung von Daten eines weiteren
Bogens vorgenommen werden. Wir erzielten dadurch für die
- Eingabetastatur 401 des SILAB-Systems eine Verdoppe-
lung der Labordatenmenge auf 128 Markierungspositionen
pro Protokollblatt.
In unserem Anwendungsfall werden dadurch insbesondere
bei der Blutgruppenserologie die Reaktionsprotokolle der
Standarduntersuchungen (Blutgruppe, Rhesusfaktor, Suchtest
auf irreguläre Antikörper) auf einem Blatt in enger Nachbar-
schaft mit den Markierungspositionen angeordnet, was we-
sentlich zur Verwechslungsfreiheit beiträgt (Abb. 4). Ange-
sichts der Anordnung dieser Markierungspositionen in 4 Rei-
hen zu 16 Zeilen liegt es für den serologischen Anwender
nahe, die Dateneingabe für die in der Serologie üblichen Ver-
dünnungsreihen (Titer) zur quantitativen Befundung über je
eine Reihe der Markierungstastatur vorzunehmen. Tatsächlich
sind in unserem Anwendungsfall die meisten (10) Markie-
rungsbögen in derartiger Form für Titerverfahren in Benut-
zung. Dabei müssen pro Markierungsbogen nach dem Identifi-
kationsteil in der ersten Zeile des Datenteils die zu bearbeiten-
den Laborverfahren, denen diese Befunde zu-geordnet wer-
den sollen, dem Rechner für das Interpretationsprogramm
mitgeteilt werden.
4. Interpretationsprogramme
Erst eine auf jedes einzelne Laborverfahren abgestimmte
Interpretation bietet die Gewähr einer vollständigen Bearbei-
tung von Meßdaten. Wir haben die Vorzüge, die die Mar-
kierungstastatur bietet, ausgenutzt und zu jedem Datenüber-
nahme- ein adäquates Interpretationsprogramm im Rechner
bereitgestellt (Abb. 6). Zu dessen generellen datentechnischen
Vorzügen zählen:
- einfache bis umfangreiche Plausibilitätskontrollen entspre-
chend der eingegebenen Art der Daten,
- Einträge in die Meßwertdatei programmiert mit Sperrver-
merk zur Erhöhung der Sicherheit,
- spezielle Entsperrprogramme nach Freigabekennzeichnung
durch den Laborarzt,
- Koppelung von Markierungen, die zu bestimmten Befund-
texten führen, mit zusätzlichen Befehlsfolgen labor- oder
abrechnungstechnischer Art.
Durch die mit der Maskentastatur ermöglichten Interpre-
tationsprogramme konnten wir das SILAB-System, das
wegen des nachfolgenden Abrechnungsabschnittes nur die
Tatsache einer Befundung von Laborverfahren kennt, um den
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genannten wesentlichen Schritt erweitem, daß auch der Be-
fundtext zu unterschiedlichen Konsequenzen führt (An-
forderung weiterer Untersuchungen zur Befunddifferenzie-
rung, Anwahl zusätzlicher Abrechnungsverfahren u. a.).
Die eingesetzten Interpretationsprogramme (Abb. 6) für die
Markierungsbögen (Abb. 4) lassen sich nach der eingegebenen
Art der Daten in 3 Bogentypen unterscheiden:
Bogentyp 1 mit Markierung von:
- Meßwerten für 1-4 Verfahren für 1 Probe/Patient,
Bogentyp 2 mit Markierung von:
- Reaktionsergebnissen für 4-12 Verfahren für 1 Probe/
Patient,
Bogentyp 3 mit Markierung von:
- Befunden für 1-2 Verfahren für 12 Proben/Patienten.
Der Bogentyp 1 mit Meßwerteingabe (Markierung ent-
sprechend Abb. 5 links) wird wegen seiner umfangreichen
Dateneingabe auf diejenigen Verfahren beschränkt, bei denen
im Rechner mit den Meßwerten Rechenoperationen ähnlich
der Klinischen Chemie (Leerwertsubtraktion, Mittelwertbil-
dung) ausgeführt werden müssen, um zu einem (sekundären)
Reaktionsergebnis zu gelangen. Da auch die Meßwerte der in
der Blutgruppenserologie vorgeschriebenen Kontrollansätze
und Doppelbestimmungen markiert werden, konnten wir im
Interpretationsprogramm umfangreiche Plausibilitätskontrol-
len vorschalten. Generell wurde bei Mehrfachmessungen nur
eine geringe Meßwertstreuung zugelassen für die im Pro-
Abb. 6 Prinzip des Ablaufs der Meßwerterfassung und -verarbeitung.
Meßwerterfassung
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gramm vorgesehene Ergebnisfeststellung. Bei stärkerer Ab-
weichung wird vom Interpretationsprogramm die Fehler-
meldung ››differente Meßwerte<< provoziert und kein Befund-
satz abgespeichert. Ändern sich die Meßwerte auch nach
Wiederholung des Reaktionsansatzes im Labor nicht, führt
dies dazu, daß Fälle mit außergewöhnlichen Meßwerten be-
reits vor der Endablesung dem Laborarzt zur Beurteilung vor-
gelegt werden müssen. Dann sollte die vom Laborarzt für
zutreffend gehaltene Befundtextziffer direkt über ein Dialog-
gerät in die Meßwertdatei ›› geschrieben« werden.
Beim Bogentyp 2 werden ebenfalls reaktionsansatzweise
die Daten markiert, da jedoch nicht mehr jeweils 9 abgestufte
Meßwerte, sondern darauf basierende 4 mögliche Reaktions-
ergebnisse (Vgl. Abb. 5 mitte) eingegeben werden, kann ein
Bogen die Datenmenge von 1-24 Reaktionsansätzen inter-
pretieren. Bei diesem Bogentyp sind Rechenoperationen nur
selten erforderlich, die Plausibilitätskontrollen bleiben, domi-
nierend werden die logischen Operationen der Befunder-
mittlung. Neu ist die Möglichkeit, daß einige Reaktionsansätze
(gleichzeitig) für verschiedene Verfahren zur Befundung her-
angezogen werden können. Wegen dieser Doppelbelegung
ließ es sich nicht umgehen, dem Rechner durch entsprechen-
de Markierung (in der 1., der Programmzeile) mitzuteilen, für
welche Verfahren(sgruppe) die Auswertung erfolgen soll.
Außerdem muß innerhalb einer Verfahrensgruppe zunächst
abgefragt werden, für welche Verfahren Meßwerte vorliegen,
und für welche nicht. Zur Abkürzung dieser Abfrageprozedur
wurden pro Verfahren Reaktionen mit Leitfunktion definiert.
Auf diese stützt sich der Programmteil ››Verfahrensanwahl<<
innerhalb des jeweiligen Interpretationsmoduls.
Zur programmierten Interpretation zugelassen wurden nur
Regelbefunde. Auch bei diesem Bogentyp weisen Fehlerpro-
zeduren Sonderfälle ab (Abb. 6). Derartige gemeldete Pro-
benfälle sind ebenfalls dem Laborarzt zur weiteren Beurtei-
lung zuzuführen, der auch weiterhin die vorgeschriebene Ge-
genablesung und Befundkontrolle vornimmt. Besonders be-
rücksichtigt wurden für den Patienten alarmierende Befunde.
Diese werden von dem Interpretationsprogramm trotz evtl.
lückenhafter Ansätze befundet, eine Zusatzmeldung (lediglich
für den Bearbeiter im Labor gedacht) weist auf diesen Tat-
bestand hin: ››Befundtext, obwohl Daten unvollständig<<.
Bei Bogentyp 1 und 2 können aus vorhandenen oder fehlen-
den Markierungen durch die Interpretationsprogramme meh-
rere hundert fehlerhafte Ergebnisse erkannt werden. Statt
zur Befundtexten führen diese unter Nennung von Programm-
und Verfahrensnummer zu 25 verschiedenen Fehlermeldungs-
texten. Wie beim SILAB-System üblich, werden diese über ein
zu wählendes Ausgabegerät sofort gemeldet. Dieser Vorgang
einer Sofortmeldung wurde auch im Fall einer richtigen Be-
fundtextanwahl beim Arbeitsbereich Eildiagnostik der Blut-
bank realisiert.
Bei dem anders aufgebauten Bogentyp 3 werden zwar in der
Regel 24 Ergebnisse markiert, aber diese dann 12 Fällen zuge-
ordnet, wodurch pro Fall 1-2 Verfahren zur Befundung ge-
langen. Die in der Serologie bei Reihenuntersuchung während
des manuellen Bearbeitungsvorganges übliche feste Zuord-
nung von 12 Fällen auf einem Arbeitsgestell (Ständer) wurde
von uns als blockweiser Bearbeitungsvorgang auf das SILAB-
System übertragen (4). Nachdem die auf der ››Arbeitsliste<<
ausgedruckte Fallanordnung vom Untersucher auf Überein-
stimmung im Labor bei den Reaktionsansätzen überprüft
wurde, kann das Datenübernahmeprogramm lediglich unter
Nennung der (übergeordneten) Blocknummer auf dem Mar-
kierungsbogen die Befunde zutreffend den bis zu 12 unter-
geordneten Fällen zuweisen. Aus Sicherheitsgründen erfolgen
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diese Befundeinträge in die Meßwert(puffer)datei stets mit
Sperrvermerk. Spezielle Zusatzprogramme, die nach der
obligaten Kontrolle und Bewertung sowie nach Abzeichnen
der Ergebnisse im Laborjournal durch den Laborarzt ein-
setzen, beseitigen den Sperrvermerk, heben die Blockanord-
nung auf und geben mit dem Befundtext »gezeichnet Dr. NN«
bei den entsprechenden Signaturverfahren dem Befund die
erforderliche Verbindlichkeit (Abb. 3).
Wegen der umfangreichen Datenmenge können bei Reihen-
untersuchungen nur fertige, vom Untersucher selbst ermittelte
Befunde eingegeben werden. Wurden bei der Vielfalt von
Markierungsmöglichkeiten Positionen nicht mit Aussagen be-
legt, so weist das Interpretationsprogramm (Abb. 6) nach
einer formalen Prüfung derartige Ergebnisse ab (Fehler-
meldung: »unzulässige Markierung«). Das Markierungs-
schema wurde nicht starr gehandhabt, sondern den einzelnen
Verfahren optimal angepaßt. Der große Vorteil dieser Befun-
dungsweise wird bei obligaten Untersuchungsreihen mit Such-
testen z.B. auf Krankheitsgefährdung, bei denen nur in
wenigen Prozent ein auffallendes Ergebnis zu erwarten ist,
offenbar. Hier kann das Auswertprogramm eine fehlende
Markierung (als schnellste Markierungsaıt) mit dem Regelbe-
fund (z.B. ››negativ«) verbinden. Infolge dieser datentechni-
schen Anpassung kann eine medizinisch-technische Assisten-
tin über die Markierungstastatur ETA 401 Hunderte derar-
tiger Verfahren über den Bogentyp 3 in wenigen Minuten be-
funden, wozu früher Stunden benötigt wurden, da die gesamte
repetitive Schreibarbeit ihr vom Rechner abgenommen wird.
5. Diskussion
In der Immunhämatologie zählen zu den wichtigsten Befunden
diejenigen für die Blutgruppe, da es sich hierbei 1.) um unver-
änderliche Merkmale handelt und 2.) Verwechslungen sehr
ernste Folgen haben können (5). Generell bietet die EDV die
Möglichkeit, für bestimmte Daten technisch die Sicherheit
auf ein Höchstmaß heraufzusetzen. Dann müßten für den An-
wendungsfall der Blutgruppen sämtliche primären Meßwerte
der beiden ››Messungen« (Ablesung durch technischen Mit-
arbeiter und Gegenablesung durch Arzt) eingegeben werden,
wodurch ein erheblicher Speicherbedarf von schätzungsweise
5 >< 101° dezimalen Meßwerten und eine erhebliche zeitliche
Belastung resultieren würde. Erfahrungsgemäß beruhen je-
doch falsche Ergebnisse selten auf Fehlem der Technik oder
Interpretation im Labor als vielmehr in der Zuordnung richti-
ger Ergebnisse zu falschen Proben bzw. Patienten. Wir ent-
schieden uns, von dem Sicherheitsgrad bei konventioneller
Probenbearbeitung auszugehen und ihn durch zwei EDV-
Gegebenheiten zu erhöhen: 1 .) Zuordnung von Daten zu einer
Probennummer nur unter Nennung der zusätzlichen Prüf-
ziffer, 2.) Sperrung von wichtigen Meßwerten bis zur Frei-
gabeprozedur nach Kontrollablesung durch denLaborarzt. Die
Sperrung wird bei allen und von uns bevorzugten Blockver-
fahren angewandt, die bereits eine Teilmechanisierung dar-
stellen und dadurch die Sicherheit heraufsetzen.
Durch die verschiedenen Typen der von uns für das SILAB-
System erarbeiteten Datenübernahmeprogramme können wir
uns der Struktur und Bedeutung der einzelnen Laborverfahren
mit ausreichender Felxibilität anpassen. Während bei dem
derzeitigen vorwiegend manuellen Arbeitsvorgang im serolo-
gischen Labor die größte Erleichterung durch die Markie-
rungsbögen der Reihenverfahren (Typ 3) zu verzeichnen ist,
sind wir auch für künftige Laborgeräte- und Analysenmecha-
nisierung durch die Interpretationsprogramme vom Typ 1 und
2 bereits von der Struktur her vorbereitet. Auch für andere
Anwendungsbereiche wie Bakterologie und Virologie können
die von uns für den Bereich der Immunhämatologie erarbei-
teten EDV-Realisationen in ihren Grundzügen übernommen
werden.
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Zur Dokumentation und Verarbeitung von Daten des
Krankheitsverlaufes in der Inneren Medizin
K.-E. Meyer-Hamme, W. Giere und R. Pirtkien
Zusammenfassung
Als Abschluß der Versuche der Dokumentation, Speicherung
und Verarbeitung der Abschnitte der Krankenblätter für das
Fachgebiet Innere Medizin wurde - nach Status und Ana-
mnese - der Verlauf erarbeitet. Die Deskriptoren aus 600
Krankenblättern von 3 Inneren Abteilungen ergaben insge-
samt 14 Dokumentationsbogen. Wegen dieserZahl wurden an-
schließend nur Diagnosen, Therapie, Ergebnisse von Spezial-
untersuchungen, Konsiliarbefunde, Schmerzstatus, allgemeine
Verlaufsangaben und abschließende Bemerkungen zur kodier-
baren Dokumentation herangezogen, so daß jetzt 6 Seiten
resultierten. Die Vielzahl selten auftretender Begriffe unter
allen vorkommenden Verlaufsangaben ließen diese für eine
Kodierung ungeeignet erscheinen. Eine Dokumentation und
Speicherung von Klartext ist daher nicht zu umgehen. Die
Programmierung erfolgte mit Assembler-Makros, Speiche-
rung und Ausdruck mit einer Siemens 4004/45. Der Ausdruck
kann u.a. als Teil des Krankenblattes oder eines automatisch
erstellten Arztbriefes benutzt werden. Die Erfassung des Ver-
laufes zusammen mit den früher publizierten vollständig ko-
dierbaren Teilen, Status und Anamnese, benötigt insgesamt 27
Seiten pro' Patient.
Summary
Closing the tests for documentation, storing and printout of
patients records in the field of internal medicine - after signs
and patients history - the descriptors of 600 patients records
of 3 departments of internal medicine have been documen-
tated concerning the course of diseases. As a result 14
documentation-sheets have been developed on the basis of
the frequency of the items in patients records.
In the following only diagnoses, findings of consiliar visits,
signs of pains, general descriptors and closing course remarks
were coded with 6 sheets as next result. Seldom occuring
remarks seemed unfit for mnemotechnical coding because
of their large number. A documentation and storing in free
text was provided.
Programming in assembler-macros, storage in variable field
length and print-out with a Siemens 4004/45. Examples for
the documentation sheets and the print-outs are given. The
latter is useful as part of the patients records or an automated
letter to the doctor. For the documentation of the above
mentioned parts of the course of diseases combined with the
previous published complete coded parts - signs and patients
history - 27 sheets for each patient are needed.
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Es sollten in dieser Arbeit computergerechte Erhebungsbogen
zur Erfassung des Verlaufes von Krankheiten mit anschließen-
der Speicherung und klartextlichem Ausdruck erarbeitet wer-
den. Bei Verläufen ist einerseits die Veränderung der Befunde
und der Behandlung dynamisch in Abhängigkeit von der Zeit
zu beachten. Andererseits ist der Umfang und die Variabilität
möglicher Daten groß, so daß hier mehr Schwierigkeiten zu
erwarten waren als bei Status und Anamnese, deren Doku-
mentation, Speicherung und Verarbeitung bereits publiziert
wurde (AL MANA, 1971; KRÄHE, 1974; sowie KRÄHE,
GIERE und PIRTKIEN, 1976; und PIRTKIEN und GIERE, 1972).
Es sind bisher wenig Versuche gemacht worden, den Krank-
heitsverlauf mit Computerunterstützung erfaßbar zu machen
(PIRTKIEN, 1973).
Während GIERE (1975) sowie BRUNNER, PAUMGARTNER,
GRABNBR und Mitarbeiter (1968) und auch HOLLBERG
(1967) eine möglichst vollständige Dokumentation der Kran-
kengeschichten fordern, spricht sich IMMICH (1969) für eine
Vorauswahl der Daten aus.
Zum Krankheitsverlauf speziell gehören Beschwerden des
Patienten, objektive Veränderungen des Status, der Laborbe-
funde, der Therapie und auch der Daten der Fieberkurve wie
Puls, Blutdruck und Temperatur. Ein Teil der Daten ist
››hart«, der größere aber verbal abgefaßt, d.h. ››weich<<. Bei
einer Verlaufsdokumentation ist es üblich - wenn sie über-
haupt erfolgt - im Abstand einiger Tage ein statisches Quer-
schnittsbild des Zustandes der Patienten aufzuschreiben. Aber
erst durch die Registrierung der Zeit während der ››fortlaufen-
den« Verlaufsbeschreibung wird die Dynamik der Krankheit
sichtbar gemacht (EHLERS, 1970; IMMICH, 1969). Nach GROSS
(1969) müßten die Daten zu dem Zeitpunkt registriert wer-
den, in dem sie anfallen. Bei harten Daten kann dieses weit-
gehend durchgeführt werden (KNODEL, LUDWIG und EGG-
STEIN (1970) sowie BRUNNER, PAUMGARTNER, GRABNER
und Mitarbeiter (1968). Weiche Daten könnten zeitgerecht
auf Erhebungsbogen bei den Visiten angekreuzt, am gleichen
Tage abgelocht oder beispielsweise über Terminals in einen
Computer eingegeben und gespeichert werden. Für Zwischen-
status sind Beispiele von EICHSEHER (1972), BUSCHMANN
(1969) und IMMICH (1969) beschrieben worden, für subjek-
tive Beschwerden von WEED (1969) sowie HALL, MELLNER
und DAN1ELssoN (1967), weiter von SHENTHAL, SWEENEY,
NETTLETON und YODER (1969) sowie KRosLAK, JAKoB1Tz
und D1cKMANN(1972).
Eine Dokumentation müßte alle Teile des Verlaufes er-
fassen,
in logischer Gliederung den Zusammenhang aller Abschnitte
wiedergeben,
nicht zu umfangreich und zu schematisch sein,
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und genug Spielraum für den Eintrag individueller Befunde
und seltener Eintragungen bieten.




leicht zu handhaben und zu erlernen,
sowie für alle Klinikbereiche anwendbar sein.
HALL, MELLNER und DAN11-3LssoN (1967 ) sowie SHENTHAL,
SWEENEY, NETTLETON und YODER (1969) und schließlich
YODER, SWEARTINGTON und SHENTHAL (1964) publizierten
Systeme für alphanumerische Daten, bei den Kodes und Klar-
texte gelesen, gespeichert und anschließend ausgedruckt wer-
den. Bei Recherchen konnten einzelne Teile der gespeicherten
Unterlagen herausgesucht und ausgedruckt werden. 1969
wurde von GIERE sowie GIERE und BAUMANN ein ähnliches
System angegeben mit einem Datenerfassungs- und Speicher-
programm (DUSP) sowie einem Dekodierungs- und Textaus-
gabeprogramm (DUTAP), mit dem auch, wie bereits erwähnt,
Status und Anamnese für Krankenblätter in der Inneren
Medizin verarbeitet wurden. Die Zusammenstellung der Er-
hebungsbogen zur Dokumentation des Krankheitsverlaufes
sollte in dieser Arbeit nach der Feststellung der Häufigkeit
und Art der vorhandenen Begriffe in Krankenblättern er-
folgen. Bei der Auswertung von Krankenblättern zeigten sich:
1. in etwa jedem zweiten Krankenblatt Verlaufseintragungen;
2. oft waren am Ende des Aufenthaltes vor der Entlassung
zusammenfassende Beschreibungen des Verlaufes zu finden
und 3. jeder dritte vorhandene Verlauf war vollständig.
Durchschnittlich wurde an jedem dritten Tag ein kurzer
Bericht über die vorangegangenen zwei Tage gemacht. 100
vollständige Verlaufsbeschreibungen wurden unabhängig von
Diagnosen und anderen Kriterien als Stichprobe herausge-
sucht und für die Erstellung des Erhebungsbogens benutzt.
Die Sätze der Verläufe wurden in einzelne Deskriptoren zer-
legt, diese Begriffe vereinheitlicht und die Häufigkeit ihres
Vorkommens registriert. Diese Häufigkeiten wurden mit Er-
gebnissen der Auswertung von Verlaufsangaben von 500
Krankenblättern zweier Innerer Abteilungen des Robert
Bosch-Krankenhauses in Stuttgart verglichen (AL MANA). Da
eine weitgehende Übereinstimmung gefunden wurde, konnten
insgesamt 600 Krankenblätter aus drei Inneren Abteilungen
verwendet werden. Einen Ausschnitt eines Histogramms mit
absoluten Häufigkeiten der medizinischen Deskriptoren die-
ser Krankenblätter zeigt Abb. 1*)
Von 1823 Angaben aus den 600 Krankenblättern kamen
nur 153, d.h. 8 %, häufiger als 5mal - also in einer relativen
Häufigkeit von mindestens 1 % - vor. Seltener auftretende
Unterlagen sollten nicht in den Erhebungsbogen aufgenom-
men und damit kodierbar gemacht werden. Die wesentlichen
der 153 Angaben lassen sich, wie folgt, unterteilen:
64 Angaben betreffen allgemeine Klagen und Beschwerden
12 Angaben sind Aussagen über Entlassungen oder Ver-
legungen der Patienten
1 1 Angaben sind Verordnungen
13 Angaben dienen der Beschreibung von Schmerzen
5 Angaben beziehen sich auf Konsiliarbesuche und
23 Angaben sind Diagnosen oder physikalische Befunde z.B.
bei der Auskultation.
*) Für die Überlassung der Krankenblätter sind wir dem Leiter der
Abteilung Allgemeine Innere Medizin, Herrn Prof. Dr. A. Berns-
meier, erneut zu Dank verpflichtet. Ebenso danken wir für die Über-
lassung von Daten aus dem Robert Bosch Krankenhaus, Stuttgart, den
Chefärzten Herrn Prof. Dr. med. G. Seybold und Herrn Prof. Dr.
med. W. A. Müller.
Daten, die sich auf bestimmte Krankheitsbilder beziehen,
waren so selten vermerkt, daß sie nicht in der Liste der 153
Angaben erschienen. Krankheitsverläufe enthalten also häufi-
ger subjektive Beschwerden und Allgemeinbefunde.
Es folgte eine Unterteilung in Problemkreise wie: Herz-
Kreislaufsystem, Lunge, Abdomen, neurologische und psychi-
atrische Befunde, Laborangaben, Röntgenbefunde, Behand-
lungsmaßnahmen, Diagnosen, allgemeine Befunde, Stuhl-
und Harndaten, Prognose, Operationsindikationen und Be-
merkungen über Entlassungen oder Verlegungen. Für die
Dokumentation aller Unterlagen benötigten wir 14 Seiten.
Diese Menge war zu groß, um praktisch verwendbar zu sein
(MEYER- HAMME, 1976). Es wurde daher eine zweite Version
der Erhebungsbogen erstellt, die sich auf die unter >›Allge-
meiner Verlauf« der ersten Version stehenden Angaben be-
schränkte. Hierbei wurde davon ausgegangen, daß wöchent-
Abb. 1 Histogramm mit einem Teil der absoluten Häufigkeiten von
medizinischen Deskriptoren aus 600 Krankheitsverläufen dreier
Innerer Abteilungen.
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oB = Ø, reizlos, pp, ps verheilt 16)- Puls:
Wunde revidiert, Abstrich 17)- -
gemacht
Befund des Abstriches: 18)
Lokalisation: Übe
massiv, leicht -
spontaner Stillstand, A, Z - [eich
Darm, pulmonal, Nasenrachen- , -
raum, A, Z
leicht, stark, A, Z 23) - Erbr
schlecht, schlechter, gut, besser, 24)- Blut
unverändert, wechselnd
klar, wechselnd, bevvußtlos, 25) -
desorientiert, comatös
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Abb. 2 Erhebungsbogen für die Dokumentation von Verlaufsan-
gaben A = Annahme, Z = Zunahme
lich mindestens einmal ein ausführlicher Zwischenstatus er-
hoben und dokumentiert wurde, so daß eine ausführliche
Darlegung der physikalischen Angaben des Status sich er-
übrigte. Dokumentiert werden sollten nur pathologische neue
Befunde bzw. Befundänderungen. Ihre Zahl schwankte im
wesentlichen zwischen 3- 10 pro Tag. Für diese Dokumenta-
tion wurden insgesamt 6 Bogen benötigt. Als Beispiele seien
zwei Seiten der Erhebungsbogen (Abb. 2) dargestellt.
Die Programmierung erfolgte danach mit den erwähnten
Systemen DUSP und DUTAP in Makro-Assembler-Technik
als vereinfachte Meta-Sprache. Sie ist in wenigen Tagen er-
lernbar. Das Programm wurde auf mehr als tausend Lochkar-
ten für alle Zeilen der 6 Bogen abgelocht und danach durch
die übliche Kombination von Maschinenläufen und Verbesse-
rungen fehlerfrei gemacht. Die benutzte Maschine war eine
Siemens 4004/45, Einzelheiten bei MEYER-HAMME (1976).
Abb. 3 und 3 a geben als Ergebnis den Ausdruck eines Teiles
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des mit Hilfe der Dokumentationsbogen und den Programmen
gespeicherten Verlaufes wieder.
Diskussion
Nicht berücksichtigt wurden beim Aufbau des Erhebungs-
bogens Angaben, die sich auf spezielle Krankheiten oder
Organe beziehen, wie beispielsweise auf den physikalischen
Befund bei Herz- oder Lungenerkrankungen. Hierfür wurden
freitextliche Dokumentationen vorgesehen. Sie sollten, mit
dem einmal wöchentlich zu erhebenden Status, weitere Aus-
künfte über den Verlauf geben. Problemorientierte Doku-
mentationen für bestimmte Krankheiten oder wissenschaft-
liche Fragestellungen wären zusätzlich zu entwickeln. Hier
wurde im Sinne von REISSNER nur eine Kerndokumentation
erarbeitet. Insgesamt können 290 Codierungen auf den Bogen
erfolgen.
Die Vorteile der aufgezeigten Erhebungsbogen sind in
Kombinationsmöglichkeiten mit den erwähnten Spezialdoku-
mentationen zu sehen. Hier wird der Verlauf kontrolliert, und
es können Zusammenhänge mit Diagnosen, Therapie und all-
gemeinen Reaktionen des Patienten hergestellt werden. Klar-
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FRAU TESTPATIENTIN IMERDA
2. KRANKHEITSTAG
WAEHREND DES VERLAUFS GESTELLTE DIAGNOSEN




TETRACYCLIN NEU VERORDNET. GRUND DER ANORDNUNG: VERDACHT AUF
PYELONEPHRITIS.
FORTRAL NEU VERORDNET. CRUND DER ANORDNUNG¦ STAPKE UNTERBAUCH' UND PUEK~
KENSCHMERZEN.
SPEZIALUNTERSUCHUNCEN
FOLGENDE UNTERSUCHUNGEN WURDEN DURCHGEFUEHRT: EKG. URINKULTUP ANGELEGT.
ANTIBIOGRAMM.
BEFUNDE¦ EKG OB, BLUTBILD: LEUCOCYTOSE, BSC BESCHLEUNICT, SERUMKREATININ
ERHOEHT, URIN: STARKE LEUCOCYTURIE, HOHE KEIMZAHL.
RQENTGENAUFNAHMN
FOLGENDE AUFNAHMEN WURDEN GEMACHT¦ THORAX NIEREN-LEERAUFNAHME.
BEFUNDE: THORAX OB, NIEREN¦ KEIN ANHALT FUER OBSTRUCTION.
SCHMERZSTATUS
LOKALISATION: KOPF BEIDSEITS, SCHMERZCHARAKTER DUMPF, AUFTRETEN GANZ-
TAEGIC.
LOKALISATION: UNTERBAUCH PECHTS, SPONTANSCHMERZ, KOLIKARTIG, SEHR STARK.
RECHTS NIERENLAGER STARK KLOPFSCHMERZHAFT.
ALLGEMEINER VERLAUF






ERBRECHEN¦ STARK. Bisher 2 MAL.
LEICHTE URININKONTINENZ.
STARKE BESCHWERDEN BEIM WASSERLASSEN.
SONSTIGES: PRAETIBIALE OEDEME.
3. KRANKHEITSTAC
WAEHREND DES VERLAUFES GESTELLTE DIAGNOSEN
Akurr PYBLONEPHRITIS. DrAcNosr ktrnrsca, DURCH sPEzrALuNrrRsucHuNnsNcrsrcnssr.
BEHANDLUNGSMASSNAHMEN
TETRACYCLIN HEUTE ABGESETZT. VERTRAEGLICHKEIT SCHLECHT..
BACTRIM HIERAUF UMSTELLUNG ERFOLGT.
SPEZIALUNTERSUCHUNGEN




SONSTIGES: PRAETIBIALE OEDEME ABGENOMHEN.




FORTRAL HEUTE ABGESETZT. GRUND DER ANORDNUNG: ABNAHME DER KOLIK-
ARTIGEN SCHMERZEN.
SONSTIGES: URINKEIMZAHL UND LEUCOCYTURIE ABGENOMMEN, GLUCOSEBE~
LASTUNGSTEST: BLUTZUCKERWERTE NORMAL.
SCHMERZSTATUS
LOKALISATION: KOPF, SCHMERZEN HABEN ABGENOHMEN,






LEICHTE BESCHWERDEN BEIM WASSERLASSEN!
Abb. 3 Computerausdruck eines Teiles des Verlaufes einer Pyelo-
nephritis
textzusätze lassen genügend Raum für seltene und individuelle
Eintragungen. Die Nachteile sind darin zu sehen, daß ››harte«
Daten teilweise ››weich<< dokumentiert werden. Die Fieber-
kurve und/oder ein Ausdruck der Labordaten wird also nicht
ersetzt. Der Gesamteindruck, den ein Patient macht, kann
täglich durch eine knappe Kodierung von Veränderungen und
neuen pathologischen Befunden erwähnt werden. Eine even-
tuelle Eintragung falscher Kodes oder ein falsches Übertragen
auf Eingabemedien wird teilweise durch Ünterroutinen des
Programms erkannt und damit vermieden. Die im Gegensatz
zur alphanumerischen Kodierung nur anzustreichenden Mar-
kierungsbelege eignen sich kaum für die Erfassung von Ver-
läufen, weil Datumsangaben häufig mit erfaßt werden müssen.
Hierfür benötigen Markierungsbelege zuviel Raum.
Zusammen mit den in gleicher Form zu dokumentierenden
und zu verarbeitenden Daten des Status (AL MANA, 1971)
und der Anamnese (KRÄHE, 1974) und der noch zu erarbei-
tenden Spezialbogen für spezifische Krankheitsbilder kann
eine vollständige, übersichtliche Dokumentation über jeden
Kranken erhalten werden mit Speicherung und eventueller
späterer Verarbeitung. Hierbei bieten sich die Möglichkeiten
einer wissenschaftlichen Auswertung, jederzeitigen Verfüg-
barkeit, der Benutzung von Teilen für einen automatischen
Arztbrief oder für das Krankenblatt sowie bei einer lernenden
Anlage für die computerunterstützte Diagnostik. Die Zahl der
Bogen für jeden Patienten wird trotz der Vorteile den Ge-
brauch einschränken. Für den Status ergaben sich immerhin 4,
für die Anamnese 17 und für den Verlauf 6 Erfassungsbogen,
insgesamt also 27.
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Probleme bei der Zusammenfassung von Einzelversuchen
zu Versuchsserien*)
W. Haufe und H. Geidel
Zusammenfassung
Der Anwender findet in den Lehrbüchern ausführliche Ab-
handlungen über die Anlage und Verrechnung von Einzel-
versuchen, aber nur sehr wenig über die Auswertung von Ver-
suchsserien. Daher wird es als eine Aufgabe dieses Referates
angesehen, die Theoretiker zu veranlassen, sich intensiv mit
diesem Problemkreis - zu dem hier einige Anmerkungen ge-
macht werden - zu befassen.
An Hand eines Modellversuches wird dargestellt, daß be-
sonders in umfangreichen Serien echte sortentypische Reak-
tionen auf spezifische Umwelten (die über Aufgliederungen
der Serie nachgewiesen werden) durch die Masse der übrigen
Streuungsbeiträge - also der Sorten und Umwelten, deren
Reaktionen weitgehend parallel mit dem Durchschnitt gehen -
überdeckt werden und in den Wechselwirkungen nicht zum
Ausdruck kommen.
*) Überarbeitete Fassung eines Referates beim
22. Biometrischen Kolloqium 1976 in Bad Nauheim
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Es wird die Entwicklung geeigneter Stabilitätsparameter für
die Prüfglieder aufgezeigt, die u.a. mit den Namen WRICKE,
FINLAY und W1LK1NsoN sowie EBERHARDT und RUSSELL
eng verknüpft ist. Die Terms Ökovalenz, [3, und Zdíjz werden
an Hand von Graphiken und Rechenbeispielen eiläutert. Ne-
ben der Entwicklung und der Verbesserung geeigneter Test-
verfahren für die genannten Parameter gilt es, die Anwen-
dungen selbst zu verfeinern und zusätzliche Verfahren (mit
oder ohne Anlehnung an die bisher bekannten) zu entwickeln.
Es werden dafür einige, im einzelnen noch zu untersuchende
Möglichkeiten vorgeschlagen.
Für die Praxis haben diese statistischen Maßzahlen nur Be-
deutung, wenn sie durch Konstanz die Kennzeichnung von
Sorten oder Versuchsbedingungen ermöglichen und Abwei-
chungen sachlogisch interpretiert werden können. Dabei wird
meist übersehen, daß die genannten Stabilitätsparameter zum
Teil außerordentlich stark von der Sortimentszusammenset-
zung abhängig sind. Hier hat sich die Standardsortengruppe,
die in allen Serien mitläuft und über die anstelle des Ver-
suchsmittels die Terms berechnet werden, bewährt. Ferner
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wird darauf hingewiesen, daß ßi nur benutzt werden kann,
wenn zwischen den Orten signifikante Unterschiede bestehen.
Die Interpretationsmöglichkeiten von ß, und Edi,-2 sowohl
für die Beurteilung der Sorten hinsichtlich ihrer ökologischen
Angepaßtheit als auch für die Orte hinsichtlich ihrer Eignung
für die Selektion werden an Hand von Zweiwegetafeln erläu-
fort.
Summary
The applicant will find essays in detail about design and eva-
luation of single experiments but not very much about inter-
pretation of series of experiments. Therefore it will be seen as
a duty by this lecture to suggest theorists to occupy themselves
intensive with these difficulties - some annotations which here
are written down.-
By means of a model of tests is shown that especially in
extensive series real typical kind of reactions to specific
environment (which can be verified about classification of the
serie) through the quantity of the remaining components of
variance - even the varieties and environments and the react-
ions of them are far-reading parallel with the average - will be
covered and not be expressed in the interactions.
It will be shown the development of suitable parameters of
stability for the treatments which are very close connected e. g.
with the names WRICKE, FINLAY and W1LK1NsoN, EBERHARD
and RUSSELL. The terms ››Ökovalenz« [3, and Zdijz are ex-
plained on the basis of graphic and calculation e›iamples. Be-
sides development and improvement of suitable test methods
for the mentioned parameter is it necessary the applications
themselves to retine and to develop extra methods (with or
without association on the acquaintance till now). For that it
will be suggested some possibilities to test in detail.
In practice these statistical parameters are only important if
they will get the characteristic of varieties or experimental
conditions by constancy and Variations will be interpreted
logical. Moreover there is taken no notice that the mentioned
parameters of stability are extraordinary subject to the
composition of varieties. At this point is confirmed the group
of ››Standardsorten<< which accompanies all series and with this
the terms will be calculated instead of the mean of experiment.
Besides it will be pointed out that ßi only can be used if they
are significant differences between the places.
The possibilities of interpretation of [3, and Zdijz will be
explained with the aid of two-way-tables as welljfor the esti-
mation of the varieties with regard to their oecological
adaptability as even for the .places with regard to their
qualification for the selection.
Der Praktiker steht immer vor der Frage: Welche Informatio-
nen kann man aus Versuchen mit einiger Sicherheit ableiten?
Er weiß, daß die Information eines Einzelversuches nur be-
grenzt gültig sein kann, daß er daraus z.B. keine Informatio-
nen über evtl. Wechselwirkungen mit dem Versuchsort erhält.
Die Literatur hilft hier nur wenig. Die Verrechnung der Ein-
zelversuche wird normalerweise in den Lehrbüchern ausführ-
lich behandelt. Die Zusammenfassung von Versuchen zu
Versuchsserien wird dagegen nur sehr knapp dargestellt. Bei-
spielsweise sind bei SNEDECOR and CGCHRAN: Statistical
Methods, Auflage 1972, von über 600 Seiten nur 5 Seiten der
Verrechnung von Versuchsserien gewidmet, bei COCHRAN
and COX: Experimental Designs, sind es bei einem Gesamt-
umfang von 625 Seiten nur 25 Seiten.
Es erscheint daher zweckmäßig, zu diesem Problemkreis
einige Anmerkungen zu machen.
Diese Hinweise können
a) nur ausschnittsweise einige Aspekte beleuchten, die den
Praktiker im Augenblick unbefriedigt sein lassen,
sie sollten aber
b) die Theoretiker anregen, sich doch einmal etwas inten-
siver mit diesem Problem zu befassen.
Die starre Anwendung der Varianzanalyse bleibt speziell
bei umfangreichen Versuchsauswertungen unbefriedigend;
und zwar gilt das auch dann, wenn automatische Überprüfun-
gen einiger oder aller Voraussetzungen eingeschaltet werden.
Betrachtet man die Varianzanalyse als Spezialfall der «Linea-
ren Modelle«, dann führt diese Betrachtungsweise nach der
Varianzanalyse zu der Analyse der Reste.
Aufgliederung von Versuchsserien
Beginnen wir mit einer recht häufigen Beobachtung:
Je umfangreicher die Versuchsserien, je größer das orthogo-
nale Sortiment der Einzelversuche, d.h. mit anderen Worten:
je mehr die angelegten Serien den derzeitigen theoretischen
Modellvorstellungen entsprechen, desto kleiner sind die sta-
tistischen Maßzahlen, die die Interaktionen Prüfglieder ><
Orte, Prüfglieder >< Jahre und Prüfglieder >< Orte >< Jahre
kennzeichnen. Es liegt also die Vermutung nahe, daß in um-
fangreichen Serien echte sortentypische Reaktionen auf spezi-
fische Umwelten durch die Masse der übrigen Streuungsbei-
träge - also der Sorten und der Umwelten, deren Reaktionen
weitgehend parallel mit dem Durchschnitt gehen - überdeckt
werden und in den globalen Interaktionsterms nicht zum Aus-
druck kommen können.
Beispielsweise wurde in einer Modellserie von 8 Orten und
einem Sortiment von 16 Prüfgliedern bei zusammenfassender
Verrechnung über alle Orte ein F-Wert für die Wechselwir-
kung Prüfglieder >< Orte von nur 1,4 gefunden. Verrechnet
man aber jeden Ort mit allen anderen einzeln, so ergibt sich
folgendes Tableau der F-Werte aller 2er-Kombinationen (s.
Tab. 1).
Es ist zu erkennen, daß der Ort 5 und der Ort 8 bei den
Kombinationen mit den anderen Orten in der Regel höhere,
fast immer signifikante (p = 0,05) F-Werte aufweisen. Diese
Orte weichen also von der Gesamttendenz der Serie ab. Bei
einer weiteren Analyse ergibt sich, daß bei diesen beiden Or-
ten die meisten und die höchsten Abweichungen einzelner
Sorten von ihrem durchschnittlichen Leistungsverhalten ge-
funden werden; Abweichungen, die in Einzelfällen hoch sig-
nifikant sind.
Hier brachte also die Aufgliederung der Serie zusätzliche
Informationen. Dieses Verfahren soll keineswegs generell
empfohlen werden, sondern nur zeigen, daß die gefundenen
SQ- bzw. MO-Werte für die Wechselwirkungen nicht immer
den Hinweis auf tatsächlich vorhandene sortentypische Reak-
Tab. 1. F-Werte der Interaktion Prüfglieder X Orte aus einer Mo-
dellserie von 8 Orten und einem Sortiment von 16 Prüfgliedern für
alle 2er-Kombinationen der Orte
Ort _._____
2 3 4 5 6 7 8
Ort 1 0,2 1,1 0,7 3,9 1,6 1,8 2,2
2 0,5 0,3 2,8 0,9 1,6 2,3
0,2 2,4 0,6 1,9 3,0
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WRICKE, etc. = ßš ~So2
FINLAY et al.
EBERHARDT et al Oi A bi = Oi + ßi i of
EBERHARDT et al. fräi = oåi
Anmerkung: ßi = 1 + ßš“
tionen auf Umwelten geben, und zwar selbst dann nicht, wenn
diese in größerer Anzahl und in starker Ausprägung vorhan-
den sind.
Stabilitätsparameter für die Prüfglieder
Diese Betrachtungen legen es unter anderem nahe, den globa-
len Interaktionsterm ››Prüfglieder X Umwelt<< auf die einzel-
nen Sorten in irgendeiner Form aufzuteilen. Das Bedürfnis
dafür bestand allerdings schon immer - und zwar mit einer
fast noch größeren Berechtigung dann, wenn die Wechsel-
wirkung signifikant war.
Die Anwender standen hier lange hilÀos vor einem Pro-
blem, das sie mit dem vieldeutigen Begriff ››ökologische Streu-
breite« kennzeichneten. Im deutschen Sprachraum war es
WRICKE, der als erster (1960) dem Anwender mit der »Öko-
valenz<< ein mathematisch fundiertes Verfahren anbot. FINLAY
und WILKINSON stellten unbeeinÀußt von diesen Arbeiten
im Jahre 1963 den Stabilitätsparameter Bi vor, und in Weiter-
Verfolgung dieser Arbeiten gliederten EBERHARDT und
RUSSELL (1966) den Anteil der einzelnen Sorten an der
Wechselwirkung auf in |3, und Zdüz.
In Tab. 2 (SCHNELL, 1967)' sind eine Anzahl Fonnoın zn-
sammengestellt, die zur Kennzeichnung der ››ökologischen
Streubreite<< einzelner Prüfglieder verwendet werden. An
Hand nachstehender Ausführungen kann ein möglicher Re-
chengang für die Berechnung der ››Ökovalenz« und die Auf-
gliederung in ßi und Edijz verfolgt werden.
Rechenbeispiel (LEIN und HAUFE, 1967)
Die wesentlichen Werte werden hier nach folgenden Formeln
ermittelt:
(1) Abweichung von NS,
der Regression = SQi - (SP§/ E SPS,/Ns.)
der i.ten Sorte St = 1
= §dij2›ı<)
(2) Streuungsanteil Ns,
f. d. allgemeine = ((SPi - Z SPS,/NS,)2
Regression der St = 1
i.ten Sorte Nsf/ 2 SPS,/Nst)
(3) Anteil an der St = 1
Wechselwirkung
der i.ten Sorte = (1) + (2)
= Ökovalenz
Nst
= SP1 / Z SPS/NS
ßi St=1 t t
*) In der Arbeit LEIN und HAUFE (1967) wurde diese Formel ver- .__ 1600 _ 1600
sehentlich als »Abweichung der i.ten Sorte von der allgemeinen Re-
gression<< gekennzeichnet, was bei der Interpretation zu falschen Gesamt 360 216
Auslegungen führen kann.
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Abb. 1 Darstellung der sortenspezifischen Regressionen [3, und de-








Summe der Abweichungsquadrate der i.ten Sorte
Summe der Abweichungsprodukte der i.ten Sorte
(die Produkte werden gebildet aus dem jeweiligen
Ausgangswert multipliziert mit dem dazugehörigen
Mittelwert der Umwelt).
Summe der Abweichungsprodukte aller Sorten oder
der Sorten der Standardgruppe.
Anzahl aller Sorten oder Sorten der Standardgruppe.
Regressionskoeffizient der i.ten Sorte.
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169 + 169 + 289 + 289 = 916 - 900 = 16
36 + 100 + 256 + 256 = 648 - 576 = 72
16 + 49 + 64 + 81 = 210 - 196 = 14
1+ 36 + 49 + 100= 186 - 144 = 42
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Produkte
SGL. SP
Sorte A 78 + 117 + 204 + 221 = 620 - = 20
B 36 + 90 + 192 + 208 = 526 - = 46
C 24+ 36+ 96+117= 300 - = 20
D 6+ 54+ 84+ 130= 274- = 34l\Jl\J-P~O\ -IÄOOOOGCDFDFDCD







Sorte A 16 - (202/30)
B 72 _ (462/30)
c 14- (202/30)















f. Regr. WW b
Sorte A 3,333 = 6,00 '0,67
B 8,533 = 10,00 1,53
C 3,333 = 4,00 0,67




Ohne eine Bewertung vornehmen zu wollen, ist festzustel-
len, daß die Aufteilung nach EBBRHARDT und RUSSELL viele
praktische Vorteile bietet.
Man macht sich die Zusammenhänge am besten an Hand
einer Graphik klar:
X- und Y-Achse haben die gleiche Skala. Auf der Abszisse
werden die Ortsmittelwerte eingetragen und über den Orts-
mitteln auf der Ordinate diese Werte der einzelnen Sorten
der jeweiligen Orte. Verbindet man dann in diesem Koordi-
natensystem die Ortsmittelweıte miteinander, so erhält man
eine Gerade mit dem Wert b = 1.. Nun berechnet man für jede
einzelne Sorte eine spezielle Regression und erhält so die
Werte ßi (vgl. Abb. 1). Aus den Abweichungen von der sor-
tenspezifischen Regression berechnet man die Zdijz-Werte.
Der [3,-Wert ist eine der wenigen komplexjen statistischen
Maßzahlen, die sich unmittelbar kausal interpretieren lassen:
ßi kennzeichnet die von der Niveauhöhe abhängige Reak-
tion und dementsprechend ist Zdijz der nicht durch die Niveau-
höhe erklärbare Rest, für den] man bestimmte Grundfälle als
Ursachen annehmen kann bzw. den es weiter zu analysieren
gilt.
Diese geschilderte Entwicklung seit 1960 haben einige von
Ihnen miterlebt und mitgestaltet. Mit Erstaunen stellt man
aber nun fest, daß dies garnicht so neu ist. Die Graphik (Abb.
1), mit der die sortenspezifischen Interaktionsterms erläutert
wurden, ist nämlich nichts anderes als eine Umzeichnung
einer Darstellung in einer Arbeit von YATES and COCHRAN
(1938). Diese Arbeit, die all das enthält, was wir unter den
Stabilitätsparametern ßi und Zdijz verstehen, wird nur selten
erwähnt und kaum gewürdigt. J
Stabilitätsparameter für die Orte
Mit der Auswertung für die einzehien Sorten sind die Möglich-
keiten der geschilderten Analyse noch nicht erschöpft. Man
kann nämlich auch die Orte als Prüfobjekte auffassen und die
Sorten als Prüfbedingungen. Graphisch werden also die Sorten
auf die Abszisse und die Orte auf die Ordinate gebracht.
Solche Untersuchungen bringen beispielsweise wertvolle Hin-
weise, wenn es gilt, die Anzahl der Prüforte einzuschränken,
eine Gruppierung der Prüforte vorzunehmen, einzelne Orte
aus der Zusammenfassung auszuschließen und ähnliches.
Weiterentwicklungen nach dem Prinzip der
Stabilitätsparamter [3, und Zdif
J
Neben der Entwicklung und Verbesserung geeigneter Test-
verfahren für die genannten Parameter sollten die Anwendun-
gen selbst verfeinert und zusätzliche Verfahren (mit oder ohne
Anlehnung an bisher bekannte) entwickelt werden.
Beispielsweise werden in nicht wenigen Fällen die Verhält-
nisse durch eine Regressionsgerade nur ungenügend be-
schrieben. Eine Parabel tut dies oft viel besser (s. auch
GBIDEL, 1971).
Ein anderer Vorschlag: Man kann anstelle der Niveauhöhe
der Orte für das gleiche Merkmal, das auch für die Sorten gilt,
andere Kennzeichnungskriterien für die Orte (auf der Ab-
szisse) auftragen. Beispielsweise die Ortsdurchschnitte von
Witterungsdaten für die gesamte oder von entscheidenden
Teilabschnitten der Vegetationszeit: Summen der Nieder-
schläge, Wärmesummen, durchschnittliche Tagestempera-
turen, Sonnenscheindauer, klimatische Wasserbilanz o.ä. (s.
Abb. 2). Die Ortskennzeichnung könnte auch durch Boden-
klassen, Bodenwertzahlen, Breitengrade oder Höhenlagen er-
folgen.
Möglicherweise geben die speziellen Anbaubedingungen
der Orte - soweit sie sich quantifizieren lassen - weitere In-
Abb. 2 Vorschlag für die Berechnung von weiteren sortenspezifi-
schen Regressionen (für die Orte wird nicht das gleiche Merkmal,




` Orte > Merkmal X
Orte › Z Niederschläge
Orte › 2 Tcıges-Temp.
Orte › 2 Sonnenschein
Orte › 2 Luftfeuchtigkeit
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Abb. 3 Auszug aus Kartoffelversuchen in der Türkei 1973-1975
(ROEMER, 1976).
formationen: Düngung, Bestandesdichten, Aussaat- und Ern-
tezeiten. Solche Untersuchungen dürften sich insbesondere
auch für einzelne mehrfaktorielle Versuche empfehlen; die
Stufen der Faktoren werden dann als Pseudo-Orte auf die
Abszisse gebracht. Vgl. z.B. SCHÄFER und GEIDEL (1975)
bzw. BAROCKA (1975).
Eine weitere Möglichkeit der Abwandlung wäre: Auf der
Abszisse werden die Durchschnittswerte der Orte für andere
Merkmale eingetragen als für die Sorten auf der Ordinate.
Hier könnten sich u. a. wertvolle Hinweise ergeben, wenn nach
mehreren gleichberechtigten Merkmalen selektiert wird und
wenn zwischen diesen Merkmalen Korrelationen zu erwarten
sind, beispielsweise bei der Zuckerrübe zwischen Rübener-
trag und Polarisation.
Die Bemühungen müssen also darauf ausgerichtet sein, für
die einzelnen Fruchtarten, für bestimmte Merkmale und für
bestimmte Fragestellungen weitere brauchbare Kriterien zu
finden, die sich unter Umständen auch für den Einbau in die
Routineuntersuchungen eignen.
Hinweise auf Einschränkungen und Besonderheiten bei
der Anwendung der Stabilitätsparameter ß, und Edi,-2J
Vor dem Hintergrund der aufgezeigten Entwicklung und den
gegebenen Möglichkeiten sollen noch einige Besonderheiten
erwähnt werden:
Konstanz der sortenspezifischen Parameter
Jedes noch so mathematisch fundierte Verfahren ist für die
Praxis wertlos, wenn sich nicht im Wiederholungsfalle ähnliche
Werte ergeben. Die zufälligen und systematischen Fehler der
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früheren Analyse und des Wiederholungsfalles müssen also
die Manifestation des sortentypischen Wertes zulassen. Daß
dies z.B. für ßi und Zdif der Fall ist, zeigt die Tab. 3: Es han-
delt sich um 5 Serien von Maisversuchen in Italien 1975; ver-
glichen werden die Sorten A und B in den beiden Hauptmerk-
malen Kornertrag und TS %. Sorte A hat in allen Serien
höhere [3, und auch eindeutig höhere Zdijz-Werte als Sorte B.
In Abb. 3 werden die ßi-Werte vdn 5 Sorten aus drei ver-
schiedenen Jahresserien dargestellt. Es handelt sich um die Er-
träge von Kartoffelversuchen aus der Türkei (ROEMER, 1976).
Jede Jahresserie umfaßt 4 Orte. Die Sortenrelationen der
ßi-Werte müssen hier als mindestens genau so konstant ange-
sehen werden, wie ma.n es z.B. für die Prüfglied-Mittelwerte
aus entsprechenden Serien erwartet.-
Werden bei solchen Analysen widersprechende Ergebnisse
gefunden, dann ist es immer angezeigt, zunächst die Plau-
sibilität der Ausgangsdaten zu überprüfen.
Bezugsbasis
Die Frage der Konstanz ist u.a. eng verknüpft mit dem Pro-
blem der Bezugsbasis. Die vorgestellten Stabilitätsparameter
sind zum Teil stark abhängig von der Zusammensetzung des
Sortiments. Das schränkt die allgemeingültige Benutzbarkeit
dieser Parameter ein.
Tab. 3. Auszug aus Maisversuchen in Italien 1975
Nr. ßi dšj/nj-' 2

















































Serie 1 = 5 Orte
Serie 2- 5 = je 12 Vers. (= 4 Orte/3 Anw.)
Tab. 4. Zusammenstellung von statistischen Maßzahlen für die Be-
urteilung der ökologischen Streubreite bei verschiedener Gruppie-










alle 10 Sorten nur 6 Sorten
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Beispiele dafür gibt die Tab. 4. Diese Aufstellung zeigt
z.B., daß je nachdem, welche Bezugsgröße verwendet wird,





































Die Unterschiede für die Ökovalenz sind von Bezugsbasis
zu Bezugsbasis erheblich. Demgegenüber ist Z_Id,J-2 im vorlie-
genden Falle in allen Versionen gleich; es ist leifıht einzusehen,
daß diese Abweichung von der sortenspezifischen Regression
nur in einem sehr geringen Ausmaß von der Zusammenset-
zung des Bezugssortiments beeinflußt werden kann. Der
Parameter [3, schneidet ebenfalls günstig ab. Der Term verhält
sich ähnlich wie eine Relativzahl; das relative Verhältnis
zwischen den Sorten bleibt im allgemeinen gewahrt (unab-
hängig von der Basis); im vorliegenden Falle verhalten sich die
[3,-Werte bei den Sorten E : F wie 1 : 2.
Der Grad der Unterschiede wird selbstverständlich ge-
ringer je größer das geprüfte Sortiment und je größer die
Abb. 4 Beurteilungsschema für die Charakterisierung von Sorten
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Serie ist, aber bei Vergleichen von Serien mit abweichender
Zusammensetzung lassen sich störende Differenzen doch nicht
ganz vermeiden. Hier hat sich die Standardsortengruppe, die
in allen Serien mitläuft und über die anstelle des Versuchs-
mittels [3, und Zd,J-2 gerechnet wird, sehr gut bewährt. Wegen
Einzelheiten wijrd auf die Ausführungen von LEIN und HAUFE
(1967) verwiesen.
Signifikanz der Ortsunterschiede
Eine Auswertung über [3, ist natürlich nur dann möglich, wenn
zwischen den Orten signifikante Unterschiede bestehen, da
sonst die zufälligen Abweichungen der Sorten an den einzel-
nen Orten zu falschen Werten führen können. Dafür ein Bei-
spiel für die Fruchtart Weißkohl aus der Dissertation GARTE
(1975): Die maximale Differenz zwischen den Orten betrug
29 dz/ha, während das Mittel der leistungschwächsten Sorte
849 dz/ha und das der leistungstärksten 1280 dz/ha betrug,
also einen Unterschied von 431 dz/ha ausmachte; - die gefun-
denen Werte für [3, zwischen - 4,07 und 8,08 sind kaum
brauchbar. Hier wurde daraufhin versucht, über die Öko-
valenz nach WRICKE bzw. mit Hilfe von Zd,_,2 doch noch zu
einer Aussage zu kommen. J
Interpretationsmöglichkeiten von [3, und Zd„2 für die
SoÀen J
Die Interpretation von ß, und Z_Id„2 ist selbstverständlich von
der Fragestellung abhängig, unii die Bewertung dürfte dabei
oft unterschiedlich sein.
Im Getreidebau ist man bemüht, durch verstärkte Dün-
gung - speziell durch N-Dünger-Gaben - die Erträge noc`h
weiter zu steigern. Der Züchter wird daher im allgemeinen
einen Zuchtstamm mit hohem durchschnittlichen Ertrag,
hohem [3, (= leistet unter guten Anbaubedingungen noch
mehr) und niedrigem Zd„-2 (= ertragstreu auf der Linie von
[3,) bevorzugen. J
Andererseits ist es durchaus denkbar, daß im Obstbau Sor-
ten erwünscht sind, die in allen Jahren etwa gleich hohe Er-
träge bringen. Setzen wir anstelle der Orte die Jahre, dann
wäre eine Obstsorte selbst nur mit mittlerem Ertrag und einem
ß, = 0 und Zd,J-2 = 0 ein idealer Typ.
Wird als JZuchttyp ein Universaltyp angestrebt, dann wird
sich neben dem hohen Durchschnittsertrag, der immer gefragt
ist, sekundär die Selektion nach einem [3, = 1 und Zd„2 = 0
richten. Ist man auf der Suche nach einer Lokalsoirte, dann
wird eine solche am ehesten bei den Typen zu finden sein, die
konstant eine hohe Zd,j2 aufweisen.
Die 2-Wege-Tafel in Abb. 4 für [3, und Zd„2 ermöglicht die
Charakterisierung von Sorten und Zuchıtstämmen, wie sie
etwa in der Getreidezüchtung angewandt werden könnte.
Selbstverständlich erfolgt hier die Einstufung unabhängig vom
Merkmalsdurchschnitt des beurteilten Prüfgliedes, der immer
das primäre Selektionskriterium sein wird.
Die 4 Felder ergeben:
a) kleines [3, = Extensivsorte, geringer Einfluß des Er-
tragsniveaus
ertragstreu im Sinne der Kennzeichnung
von [3,
Extensivsorte
geringe Ertragstreue, d.h. große
Schwankungen, die unabhängig von der
Niveauhöhe sind - evtl. Lokalsorte
kleine '=
b) kleines ß, =
große šld„2 =
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c) großes ß, = Intensivsorte, leistet unter günstigen An-
baubedingungen auf die eigene Durch-
schnittsleistung bezogen mehr
kleine Zd„2 = ertragstreu, Universalsorten
J
d) großes [3, = `Intensıvsorte
große .?d,J-2 = geringe Ertragstreue, evtl. Lokalsorte
Interpretationsmöglichkeiten von [3, und Zd„-2 für die Orte
Wie schon erwähnt, geben [3, und Zd,_,2 wertvolle Hilfen,
wenn Standorte hinsichtlich ihrer Brauchbarkeit für die Selek-
tion beurteilt werden sollen.
Die 2-Wege-Tafel in Abb. 5 gibt einen Überblick. Die 4
Felder sind wie folgt zu interpretieren:
a) kleines [3, = geringe Differenzierung der Prüfglieder,
geringe Selektionseffekte auf Grund der
Niveauhöhe
kleine Z_Id„2 = geringe Interaktionserwartung (Diffe-
renzierung), die unabhängig von der
Niveauhöhe ist
insges. gesehen ein wenig geeigneter
Selektionsstandort
b) kleines [3, = geringe Differenzierung auf Grund der
Niveauhöhe
hohe Interaktionserwartung (Differen-
zierung), die unabhängig von der
Niveauhöhe ist
entspricht einem Standort für eine
Lokalzüchtung
große Zd,J-2 =
c) großes [3, und kleine Zd„2 kennzeichnen einen idealen Se-
lekfionsstandort für Universalsorten
d) großes [3, und große Zd,J-2 sind geeignet für die Selektion
vonlUniversalsorten, können aber auch
für die Selektion von Lokalsorten von
Bedeutung sein
Hierzu ein Beispiel aus der- Praxis (Abb. 6). Dargestellt sind
für die Kornerträge von Wintergerste die Schwerpunkte der
[3, und §d,_,2 von 2 jeweils 3jährigen Serien mit 5 Orten aus
der BRD (REHSE, 1976). Ort 1 ist einzuordnen als bester Se-
lektionsstandort für die Züchtung von Universalsorten, weni-
ger dafür geeignet sind die Orte 4 und 5; es wäre zu über-
prüfen, ob die letzteren für den Aufbau einer Lokalzüchtung
brauchbar sind.
Zusammenfassende Auswertung von Regressions-
analysen
Im allgemeinen werden bei Düngungs- oder Pflanzenschutz-
versuchen sowohl die Einzelversuche als auch die Versuchs-
serien vorwiegend in herkömmlicher Weise varianzanalytisch
verrechnet. Dabei wird häufig nicht beachtet, daß in den Fäl-
len, in denen Steigerungen von Applikationen geprüft wer-
den, die Varianzanalyse garnicht die adäquate Methode ist. In
diesen Fällen wird in der Regel der Funktionsbeitrag für die
Steigerung die Versuchsfrage sein. - Wenn aber für die Einzel-
versuche die entsprechenden Regressionsanalysen gerechnet
werden, ergibt sich sofort die andere Frage: Wie ist bei der
Zusammenfassung solcher Serien vorzugehen? - Der nahe-
liegende Gedanke, über alle Orte hinweg eine Regressions-




groß Lokalsorten -_* und -i--
_- __okcılsorten~_-
Abb. 5 Schema für die Beurteilung von Selektionsstandorten mit
Hilfe von "[3, und d„2.
analyse zu rechnen, führt bei einem nicht geringen Teil der
Serien zu falschen Werten; und zwar kann es sowohl zu einer
Eliminierung der in den Einzelversuchen hervorgetretenen
Abhängigkeiten als auch zu einer Überzeichnung kommen. -
Eine andere Möglichkeit wäre hier, die bei den Einzelver-
suchen erhaltenen statistischen Maßzahlen zu mitteln - das
hat aber mit einer biometrischen Analyse nicht mehr viel zu
tun und kann bestenfalls als Arbeitshypothese gelten.
Abb. 6 Schwerpunkte der Stabilitätsparameter [3, und d„2 für Orte. -
Aus 2 verschiedenen Serien von Wintergerstenversuchen (5 Orte, 3
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Nicht kontrollierbare Beeinflussung der Prüffaktoren
Ein weiteres Problem bei der zusammenfassenden Verrech-
nung vor allem im Bereich der Düngungs- und Pflanzen-
schutzversuche besteht darin, daß die Wirkungen der Appli-
kationen außerordentlich stark von der Umwelt modifiziert
werden können. Dabei ist der Begriff der Umwelt sehr weit
zu fassen. Darunter ist nicht nur der Boden, die Jahreswitte-
rung, die Befallsstärke und der Zeitpunkt der Anwendungen
zu verstehen, sondern er schließt alle Anbaumaßnahmen,
Prüfbedingungen, Nachwirkungen usw. mit ein. Besonders
deutlich wird das Problem, wenn man zusätzlich die möglichen
Abhängigkeiten bei zusammenfassender Verrechnung von
mehrfaktoriellen Versuchen, bei Mehrfachschnittversuchen
und bei Langzeitkulturen betrachtet. Generelle oder spezielle
Empfehlungen können zur Zeit nicht gegeben werden. Die
Untersuchungen sollten hier zunächst darauf ausgerichtet
sein, welche Einzelversuche aus einer zusammenfassenden
Verrechnung aus sachlogischen Gründen herauszuhalten
sind bzw. darauf, ob sich überhaupt eine zusammenfassende
Verrechnung der Einzelversuche empfiehlt.
Nichtorthogonalität
Wenn man das Thema Verrechnung von Versuchsserien be-
handelt, kommt man an dem Problem der Nichtorthogonalität
des Datenmaterials nicht vorbei.
EHRENDORFER (1971) verwies darauf, daß bei Nichtortho-
gonalität Minus-SQ-Werte auftreten können und zeigte, wie
mit Hilfe der Regressionsanalyse die Schwierigkeiten über-
wunden werden können. Entsprechende Computerpro-
gramme stehen zur Verfügung, der Aufwand ihres Einbaues
in bestehende geschlossene Verrechnungssysteme ist aber
nicht unerheblich; das gleiche gilt für ihre Anwendung auf
kleineren und mittleren EDV-Anlagen. Auch darf man nicht
die Schwierigkeiten übersehen, die bei Verknüpfungen mit
Datenbanksystemen bestehen, die eine Mehrfachverwendung
der Daten und eine Archivierung und Weiterverwendung der
Ergebnisse vorsehen bzw. zur Voraussetzung haben.
Im eigenen Bereich wurden bisher nur bei nichtorthogona-
len mehrfach gegliederten Serien mit ungleichen Wieder-
holungszahlen Minus-SQ-Werte festgestellt; in solchen Fällen
sind aber auch die Varianzen verfälscht, wenn keine Minus-
werte auftreten. Wir haben daher bei Nichtorthogonalität die
mehrfach gegliederten Serien in einfache Serien überführt,
in denen beispielsweise die Versuche an den Orten in den
einzelnen Jahren als ››Umwelten<< aufgefaßt werden.
Konstruierte Serien
Ein anderes Problem, mit dem die Praxis oft konfrontiert wird,
sind die »konstruierten Serien« bzw. »konstruierten mehr-
faktoriellen Versuche«. Darunter sind Serien ohne Wieder-
holungen in den einzelnen Versuchen zu verstehen, bei denen
abwechselnd die verschiedenen Prüffaktoren als Pseudowie-
derholungen eingesetzt werden können.
Beispielsweise bei einer ››Serie« mit 4 Sorten, 10 Rodeter-
minen und 3 Jahren, ohne Wiederholungen werden folgende
Verrechnungen durchgeführt:
mehrfaktorielle Faktor Faktor Wiederholung
Verrechnung A B
1 Jahre Rodezeiten Sorten
2 Jahre Sorten Ro dezeiten
3 Rodezeiten Sorten Jahre
In der Praxis ist ein echtes Bedürfnis vorhanden., auch aus
solchen ››Serien« zusätzliche Informationen zu erhalten. Es
wird aber darauf aufmerksam gemacht, daß dabei Effekte
überdeckt werden können und eine unkritische Verwertung
der Ergebnisse zu falschen Schlüssen führen kann.
So erbrachte die varianzanalytische Verrechnung einer
Serie, die dem oben erwähnten Beispiel entsprach, keine
signifikanten Interaktionen Sorten/Rodezeiten (Verrechnung
3), und in Erweiterung dieser Aussage bedeutet dies, daß bei
den verwendeten Sorten keine Unterschiede in den Reifezei-
ten vorliegen dürften. Die Regressionsanalyse ergab aber ein
eindeutig unterschiedliches Verhalten von Sorten hinsichtlich
ihres ››Reifezeitpunktes<<. Die Untersuchungen ergaben fer-
ner, daß die Überdeckung der Interaktion Sorten >< Rodezei-
ten in der Varianzanalyse die außerordentlich hohe Inter-
aktion Rodezeiten >< Jahre (Verrechnung 1) als Ursache
hatte.
Data Snooping
Ihnen ist sicher unser Bemühen nicht entgangen, aus den Da-
ten so viel wie möglich herauszuholen und dabei alle mög-
lichen - aber natürlich sinnvollen - Verfahren einzusetzen.
Dadurch sind wir möglicherweise in den Verdacht gekommen,
Data-Snooping zu betreiben. Hier bedarf es eines klärenden
und bekennenden Wortes:
Ohne Datenschnüffelei kommt ein Biometriker nicht aus,
ja, es ist undenkbar, daß ohne diese Hilfe, ohne dieses Hand-
werkszeug des Biometrikers eine feste Brücke zwischen Ma-
thematik und Biologie entstehen kann. Es ist andererseits
auch nicht einzusehen, warum man Anregungen durch die
Daten nicht annehmen, nicht nutzen soll. Allerdings - damit
wir uns nicht mißverstehen - unter Data-Snooping verstehen
wir nicht das oft geübte Verfahren, daß man eine bestimmte
Datenmenge nach den verschiedensten Methoden durch die
Computermühle dreht nach dem Motto ››mal sehen, was raus-
kommt« und sich dann für das Ergebnis entscheidet, das am
besten in die vorgefaßte Meinung paßt. Nein, Data-Snooping
sollte die Basis für Planungen sein, Ausgangspunkt von Uber-
legungen, die zu Ideen führen können, die wiederum durch
Versuche überprüft werden müssen.
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Die Faktorenanalyse als Möglichkeit zur lnterpretations-
erleichterung der Laborwerte bei Lebererkrankungen
am Beispiel der akuten Virushepatitis
R. Kubale, U. Feldmann, E. Schmidt und F. W. Schmidt
Zusammenfassung
Die Möglichkeiten der Faktorenanalyse zur interpretativen
Zusammenfassung vieler klinisch-chemischer Parameter wur-
den an einem Kollektiv von 106 Patienten mit akuter Virus-
hepatitis untersucht.
Aus den Meßwerten für GOT, GPT, GLDH, LDH, AP,
LAP, y-GT, CHE, Bilirubin und Gesamtprotein ließen sich
vier Faktoren extrahieren (Methode: Hauptachsenanalyse,
Varimaxrotation). Die Faktoren ließen sich interpretieren
und stimmten mit bekannten, empirisch gewonnenen patho-
physiologischen Erkenntnissen überein.
Die Ergebnisse zeigen, daß es möglich ist, durch Schätzung
der Faktorenwerte, die Datenflut des Einzelpatienten in
weniger und leichter beurteilbare Merkmale zu strukturieren.
Summary
The application of factor-analysis for the reduction of a great
number of laboratory findings to interpretative diagnostic
statements is demonstrated with a sample of 106 patients
suffering on acute virus-hepatitis.
EDV in Medizin und Biologie 1/1978
As laboratory findings were chosen the values of GOT,
GPT, GLDH, LDH, AP, LAP, y-GT, CHE, Bilirubin and
total protein. These variables could be reduced to 4 orthogo-
nal factors, using orthogonal factor analysis with VARIMAX-
rotation. The structure of these factors was in good correspon-
dence with empirical, pathophysiological results. This demon-
strates the usefulness of factor analysis in reducing the in-
formation of many laboratory findings to diagnostic relevant
informations.
1. Einleitung
Die Laboratorien von klinischer Chemie, Hämatologie und
Immunologie bieten dem Arzt zahlreiche Untersuchungs-
methoden an, deren Ergebnisse herangezogen werden kön-
nen, um den Krankheitszustand eines Patienten zu erkennen,
zu klassifizieren und den Verlauf einer Krankheit zu verfol-
gen.
Die Fülle der erreichbaren Daten löst jedoch nicht nur
Probleme, sondern schafft häufig auch neue:
Da die pathophysiologischen Veränderungen bei den ver-
schiedenen Erkrankungen häufig nur unvollständig bekannt
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sind, beruht die Interpretation der Meßdaten zumeist auf
empirisch gewonnenen Erkenntnissen. Je mehr Daten vor-
liegen, desto genauer ist zwar die Beschreibung des krank-
haften Prozesses, desto schwieriger wird aber auch die Inter-
pretation der Befunde.
Erste Ansätze zur Zusammenfassung verschiedener Infor-
mationen -z.B. durch Bildung von Quotienten - lieferten
zwar brauchbare Ergebnisse, fanden aber relativ wenig prak-
tische Anwendung.
Garnicht selten wird daher heute, wenn keine praktische
Erfahrung vorliegt, aus dem Unvermögen, sie zu interpretie-
ren, auf die Gewinnung von leicht zugänglichen Informationen
verzichtet.
Es ist daher von größter praktischer Bedeutung, Methoden
zu entwickeln, die es erlauben, den Krankheitszustand eines
Patienten ohne wesentlichen Informationsverlust in einfacher
Form darzustellen.
Die klinisch-chemischen Parameter sind häufig miteinan-
der korreliert. Es ist daher wahrscheinlich, daß diesen Varia-
blen Ursachen zugrunde liegen, die die Variabilität und die
gegenseitige Abhängigkeit dieser Befunde erklären.
Lassen sich diese gemeinsamen Ursachen (Faktoren) auf-
spüren, beschreiben und für den Einzelpatienten schätzen?
Ein Verfahren, das es erlaubt, aus einer gegebenen Merk-
malsmenge diese Faktoren (wenn vorhanden) zu extrahie-
ren, ist die Faktorenanalyse. Über unsere ersten Erfahrungen
mit dieser Methode auf dem Gebiet der Lebererkrankungen
wird hier berichtet.
Folgende Fragen versuchten wir zu klären:
1. Lassen sich aus den Laborparametern die ihrer Ausprägung
zugrundeliegenden Phänomene extrahieren?
2. Wenn ja: Wie sinnvoll erweisen sich die hypothetischen
Konstruktionen, die die Faktorenanalyse liefert, im Vergleich
mit der Pathophysiologie?
3. Läßt sich der Krankheitszustand eines Patienten auf Grund
des faktoranalytischen Modelles komprimiert beschreiben?
Wir entschieden uns,zunächst unsere Fragestellungen an der
akuten Virushepatitis zu untersuchen. Die akute Virushepati-
tis ist eine relativ gut überschaubare Erkrankung. Wir konnten
so die durch die Faktorenanalyse erhaltenen Faktoren mit
bekannten oder wahrscheinlichen pathophysiologischen Grö-
ßen vergleichen und auf ihren Sinn überprüfen.
2. Material und Methodik
2.1 Patientengut und Meßmethodik
In dieser Auswertung wurden die klinisch-chemischen Para-
meter von 106 Patienten mit akuter Virushepatitis der Typen
B und Nicht-B aufgearbeitet. Die Zusammensetzung des
Krankengutes in Bezug auf Alter und Verlaufsform der
Hepatitis zeigt die Tabelle 1.
Die ausgewerteten klinisch-chemischen Parameter sind mit
ihren Normwerten in Tabelle 2 dargestellt. Die Bestimmung
der Enzymaktivitäten erfolgte nach Boehringer-Testkombina-
tion, die des Bilirubinsl) nach der Methode von J endrassik und
Grof SMA 12/60, die des Gesamtproteinsl) nach der Biuret-
Methode SMA 12/60.
Die sich in den klinisch-chemischen Parametern darstellen-
den Krankheitsverläufe wurden nach dem Maximum der Akti-
vität der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase synchronisiert.
1) Für die Überlassung dieser Befunde danken wir Prof. A. DEL-
BRUCK, Institut für klinische Chemie der MHH (Abt. II).
Tab. 1. Zusammensetzung der analysierten Stichprobe
Akute Virushepatitis
HBS-Ag HBS-Ag
Verlauf : pos. neg.
7 6 30
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2.2 Statistische Methode
Die Faktorenanalyse wurde ursprünglich von Psychologen
entwickelt, um in einer Gruppe von Tests die grundlegenden
Quellen der Varianz aufzuspüren. In der Medizin wurde diese
Methode unter anderem bereits von ÜBERLA (12), OVERALL
und W1LL1AMs (10), GMYREK (6), REICHERTZ (11), CHRI-
STIAN (5) sowie BRANDES und ENGELI (2) angewandt. Das
Grundkonzept wird hier nur skizziert. Näheres ist den Lehr-
büchern von CATTELL (3), HARMAN (7 ) und ÜBERLA (13) zu
entnehmen.
Die Faktorenanalyse geht davon aus, daß sich die an Person
i gemessenen Variablen 2„ durch eine Linearkombination
mehrerer hypothetischer Faktoren F, Fm ausdrücken las-
sen:
zj, = a„F„ + aj2F2, + + a,-„,F,.„, + djU,-, (1)
wobei:
i= 1 ...n
j = 1 k
p = 1 ...m
und m < k
Tab. 2. Einheiten und Normgrenzen der in die Analyse aufgenom-
menen Laborwerte



























































EDV in Medizin und Biologie 1/1978
22 KUBALE/FELDMANN/SCHMIDT/SCHMIDT, Faktorenanalyse bei akuter Virushepatitis
zj, = .standardisierter2) Meßwert der Variablen j an Per-
son i
a,P = Faktorladung der Variablen j auf Faktor p
FP, = Ausprägung des Faktors p an Person i
d,-Uj, = residual Error (Uniqueness)
Die Faktorladung (factor loading) a,P ist aufzufassen als
Korrelationskoeffizient zwischen der standardisierten Varia-
blen zj und dem Faktor FP. Sie kennzeichnet somit die Enge
des Zusammenhanges dieser Variablen mit dem Faktor FP
(maximal erreichbarer Betrag: a,P = 1).
Das Quadrat a,P gibt den Anteil der Varianz der Variablen
z, an, der durch den Faktor FP erklärt werden kann.
Folgende Größen müssen zum Verständnis noch eingeführt
werden:
Die ››Kommunalität<< hf (communality) ist der Anteil der
Varianz der Variablen j, der sich durch alle extrahierten Fak-
toren erklären läßt:
hf = af, + ajš + + a,2,P (j= 1,2,...k)(2)
Die ››Uniqueness<< djz ist der Teil der Varianz der Variablen
j, der nicht durch die gemeinsamen Faktoren erklärbar ist
(sinnvolle deutsche Übersetzung: ››Merkmalseıgene Varianz«).
Da zj in standardisierter Form vorliegt (szf = 1), gilt:
<1f= 1-hf (3)
Die »relative Bedeutsamkeit<< VP ist ein Maß für die stati-
stische Bedeutung des Faktors FP. Sie gibt den vom Faktor
FP erfaßten Anteil der Variabilität, die durch alle Faktoren er-
klärbar ist, an. vP ist definiert als der Quotient aus der Summe
der quadrierten Ladungen aller Variablen auf den Faktor FP
und der Summe aller Kommunalitäten.
k
.Z aip=1VP = "J-1.-"77 141
.2 hii=1
Für die Korrelation rj„2 zwischen zwei Meßvariablen j1 und
j2 gilt:
fj1j2=aj11'aj21+aj12'Elj22+...+3.j1m'2l.j2m
Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Meßwerten
können demnach durch die Faktorladungen ausgedrückt wer-
den. Umgekehrt können auch die Faktorladungen aus den
Korrelationskoeffizienten errechnet werden. Insofern kann
die Faktorenanalyse als eine spezielle Erklärung der Korrela-
tionsstruktur aufgefaßt werden.
Eingabe in die Faktorenanalyse ist die Korrelationsmatrix.
Die Extraktion der Faktoren und die Berechnung der Fakto-
renladungen sind der erste Schritt.
Nach anschließender Rotation der Faktoren (8, 9) werden
in einem zweiten Schritt - der sog. Interpretation - die Fak-
toren in ihrer Wirkung auf die Variablen beschrieben und
benannt (ihre Bedeutung wird hineininterpretiert). Durch wei-
í 
2 1
) _ Xji _ XjZji _ *___*-*
Sxj
wobei: xj, der ursprüngliche Meßwert der Variablen j
x, der Mittelwert
sx, die Standardabweichung
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Tab. 3. Mittelwert, Standardabweichung der beobachteten Variablen
Der Buchstabe B am Schluß der Variablemramen bedeutet, daß es sich
um die Daten zum Zeitpunkt des GOT-Maximus (Bezugstag) handelt.
Hepatitis
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tere Analysen müßten die Faktoren erhärtet und in ihrer Be-
deutung gesichert werden.
Im dritten Schritt läßt sich die Ausprägung der Faktoren für
jede Meßeinheit (hier: Patient) schätzen. Da im allgemeinen
die Anzahl der Faktoren wesentlich geringer ist als die Anzahl
der Variablen, bietet sich hier eine Möglichkeit, den Krank-
heitszustand eines Patienten in konzentrierter Form einfach
zu beschreiben.
3. Gang der Auswertung
Die Statistikauswertung erfolgte mit Hilfe des SPSS (statisti-
cal package for the social sciences: 9). In die Auswertung
gingen die in Tab. 2 aufgeführten Laborparameter ein. Mittel-
wert, Standardabweichung und Zahl der Fälle, bei denen die-
ser Parameter bestimmt ist, sind der Tab. 3 zu entnehmen.
Um Korrelationen durch Inhomogenitätseffekte soweit wie
































































V-GT CHE BILI. PROT.
1.000
-0.164 1.000
0.31 0 -0.220 1.000
Korrelationskoeffizienten, die auf dem 5 %-Niveau signifikant sind,
sind kursiv markiert.
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programme für alle Variablenpaare ausplotten. An Hand die-
ser Diagramme wurde nach Ausreißern gesucht. Sofern diese
durch Meßfehler bedingt waren, wurden die betreffenden
Fälle von der Analyse ausgeschlossen.
Zu Beginn der Faktorenanalyse wurden über alle Patienten
die Korrelationskoeffizienten zwischen je zwei Variablen
nach der Formel von Pearson berechnet und als Eingabe für
die Faktorenanalyse benutzt (›R-Technik< vergl. CATTELL
1952, S. 88ff).
Tab. 4 zeigt die erhaltene Korrelationsmatrix3). Als Prüf-
größe (1) für die Hypothese, daß insgesamt zwischen den
Variablen keine Korrelationen bestehen, kann
X2 = _ [n_ % (2ı< + s)]1n ıRı  (6)




Determinante IRI = 0.0168535
Wir erhielten X2 = 113.7 (Fg = 45).
Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p << 0.001 ist die
Matrix R von einer Korrelationsmatrix aus unkorrelierten
Variablen verschieden: Durch eine Faktorenanalyse kann so-
mit eine Reduktion der Information erzielt werden.
Als Schätzung für die Kommunalitäten ersetzen die Qua-
drate der multiplen Korrelationskoeffizienten die Diagonal-
elemente der Korrelationsmatrix. Ein erster Durchlauf einer
Hauptachsenanalyse (12) ergab 10 Faktoren (vergl. Tab. 5).
Nach dem Scree-Test (4) entschieden wir uns, vier Faktoren
zu extrahieren und wiederholten die Hauptachsenanalyse. Die
errechnete Kommunalität ersetzte die alte Schätzung. Nach 25
Iterationen war die Abweichung neuer Wert/alter Wert ver-
nachlässigbar. Das unrotierte Faktorenmuster enthält Tab. 6.
Es wurde anschließend nach dem Varimax-Kriterium nach
KAISER (8) rotiert. Das erhaltene Faktorenmuster (factor
pattern) steht in Tab. 7, die quadrierten Faktorladungen und
Kommunalitäten in Tab. 8.
Diese zwei Tabellen enthalten das Ergebnis als Extrakt. An
einem Beispiel sei ihr Inhalt erläutert: In Tabelle 8 finden
wir bei Variable 4 (LDH) für den Faktor 1 den Wert
aš, = 0.80536. Das bedeutet, 80.53 % der gesamten Varianz
der Variablen LDH erklärt sich durch den Faktor 1. Faktor 2
und Faktor 3 haben mit a4,_ = 0.01647 und a43 = 0.00212 ge-
ringe Bedeutung für die Ausprägung der Variablen LDH.
Dasselbe gilt für den Faktor 4.
Wie gut die Varianz einer Variablen erklärbar ist, ent-
nehme man der Tabelle 8 aus Spalte 5. Der Wert h, - 100 er-
gibt den Prozentsatz, der durch die gemeinsamen Faktoren er-





Die Ergebnisse sind in der Abb. 1 graphisch veranschaulicht.
Es lassen sich vier Faktoren extrahieren.
Faktor 1: 80.5 % der Varianz der LDH, 75.2 % der der GOT,
71.1 % der der GPT sowie 59.7 % der der GLDH erklären
sich durch die gemeinsame Ursache Faktor 1. Da diese vier
3) Zur Berechnung der Korrelationskoeffizienten wurde die Option
›case wise deletion< des SPSS verwendet.
4) Lediglich bei 32 Patienten waren alle Werte vollständig bestimmt.
Tab. 5. Eigenwerte der Faktoren nach einem ersten Durchlauf.
































Tab. 6. Unrotiertes Faktormuster































































Tab. 7. Varimax-rotiertes Faktormuster
Angeführt sind die in die Analyse eingegangenen Variablen mit ihren
Fakuniadungen.





















































Tab. 8. Quadrierte Faktorenladungen mit Kommunalitäten.































































Enzyme als Zellenzyme nur bei Leberparenchymzellschaden
ins Plasma übertreten, läßt sich dieser Faktor als Maß für den
Parenchymzellschaden interpretieren.
Faktor 2: 58.2 % der Varianz der AP sowie 28.6 % bzw.
22.8 % der Varianz von LAP und y-GT haben als gemeinsame
Ursache den Faktor 2. Im Hinblick auf die ››cholestase-an-
zeigende Rolle« dieser Enzyme interpretieren wir diesen
Faktor als Reaktion auf Cholestase.
Faktor 3: Der Faktor 3 beeinflußt im wesentlichen die Aktivi-
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Graphische Darstellung der Varianzaufspaltung
Wß Faktor 1 `\\` Faktor 3 - .
Uniqueness
Faktor 2 I: Faktor 4
V
Abb. 1 Graphische Darstellung der Varianzaufspaltung
tät der CHE sowie die Menge des Gesamtproteins. Er wird
damit zu einem Indikator für eine Proteinsyntheseleistung der
Leber.
Faktor 4: Der Faktor 4 hatte nach der Rotation nur noch einen
Eigenwert von wesentlich kleiner als eins." Er wurde nicht
interpretiert.
Dieses Modell ermöglicht es, 55.54% der Gesamtvarianz
durch vier Faktoren zu erklären. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 9 zusammengestellt.
Ausgehend von diesem Modell läßt sich die Ausprägung der
Faktoren für jeden Patienten durch multiple Regression
schätzen. Tabelle 10 zeigt dies für die ersten vier Patienten.
Den im oberen Teil der Tabelle dargestellten Einzelwerten
sind im unteren Teil die errechneten Faktorenwerte gegen-
übergestellt. Berechnet man die Faktorenwerte eines Patien-
ten mit normalen Laborwerten, so erhält man für den Faktor 1
einen Wert von -1.39. Von den hier aufgeführten Patienten
hat F. S. den höchsten, Patient A. S. den niedrigsten Wertfür
Faktor 1. Dies steht - auch für die anderen Patienten - in
guter Übereinstimmung mit dem klinischen Bild und den
histologischen Befunden.
5. Diskussion
Wir hatten mit einer Reihe von Schwierigkeiten zu kämpfen:
Wie aus Tab. 3 zu entnehmen ist, sind nicht an jedem Patien-
ten alle Parameter bestimmt. Daraus folgt, die berechneten
Korrelationskoeffizienten bekommen dadurch ein unter-
schiedliches Gewicht.
Zur Vorsicht führten wir vergleichsweise diese Analyse nur
mit den Patienten aus, an denen alle Laborwerte bestimmt
worden waren (n = 32). Es zeigte sich jedoch: das hierdurch
erhaltene Faktormuster weicht nur unwesentlich von dem in
Tab. 7 ab. Andere Laborparameter in die Analyse aufzu-
nehmen, war zur Zeit nicht möglich, da sie in unserer Stich-
probe nur selten bestimmt worden waren.
Für diese Analyse transformierten wir die Laborwerte nicht.
Eine vergleichsweise durchgeführte Untersuchung mit loga-
Tab. 10. Gegenüberstellung der gemessenen Laborwerte und den ge-
schätzten Faktoren am Beispiel der ersten vier Patienten unseres
Kollektives
Parameter Patienten:




\_. _ 205 680 522 3124
GPT J/Ä 39.0 1 900 648 3740
GLDH J/Ä 6 40 10 146
DH J/'
¬_t_t
; _ 170 900 409 1901
AP 1/; 223 248 535 366
;AP .J/1 28 36 74 29
Y-GT _ 179 316 116
CHE U/1 1722 2064 2950 1919
BILI. μmoi/1 19 38 87 108
PRoT. g/1 72 81 87 67
Beschreibung der Patienten durch
die Faktoren dieses Modells:
Parenchym- -1.168 0.857 -0.187 4.475
zellschaden
Cholestase -0.896 -0.679 1.360 -0.043
Syntheseleistung 0.055 1.039 1.234 0.121
Zum Vergleich:
Für einen Patienten mit normalen Laborwerten errechnet sich für den
Parenchymzellschaden Faktor 1 = -1.39
G\. U1 -I>›
Tab. 11. Varimax-rotiertes Faktormuster. Es enthält die Faktor-
ladungen der Laborwerte der 1. Woche nach dem Tag des GOT-
Maximums.
Tab. 9. Variablengruppierungen, Interpretation und relative Bedeut-
samkeit der Faktoren. Da der Eigenwert des vierten Faktors wesent-
lich kleiner als Eins ist, wurde er nicht interpretiert.
Factor 1 Factor 2 Factor 3
Hohe Ladung auf: relat.
Bedeutsamkeit
Bezeichntmg








Faktor 2 21.78 %
16.35 %
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rithmisch transformierten Werten zeigte nur geringfügige
Unterschiede im Faktorenmuster.
Aus den Laborwerten dieser Analyse ließen sich vier Fak-
toren extrahieren. Die ersten beiden Faktoren erwiesen sich
auch in weiteren Analysen an anderen Variablenstichproben
als stabil (Die Konfiguration der Variablen, die diese beiden
Faktoren hoch laden, veränderte sich kaum, selbst die Grö-
ßenordnung der Faktorenladungen blieb erhalten).
Eine Analyse der Laborwerte in der ersten und zweiten
Woche nach dem GOT-Maximum ergab ein ähnliches Faktor-
muster (zum Vergleich: Tab. 1 1).
Es fällt auf, daß in der 1. Woche nach dem GOT-Maximum
die GLDH den Faktor 2 recht hoch lädt. Dies wird in der 2.
Woche noch deutlicher.
Zwei Probleme erschweren eine Faktorenanalyse von Zeit-
reihen:
- Die Abbaugeschwindigkeiten der Enzyme sind verschieden
(z.B. Halbwertszeit der GOT = 17 Stunden, Halbwertszeit
der AP = 3-7 Tage).
- Es ist noch nicht abzuschätzen, welchen Einfluß möglicher-
weise durch Verschobene Enzymverläufe bedingte Korrela-
tionen haben und wie er zu neutralisieren ist (vergl. Abb. 2).
Die Patienten werden in unterschiedlichen Stadien ihrer
Hepatitis aufgenommen. Um die. Laborwerte zu vergleich-
baren Zeitpunkten auszuwerten, ergibt sich die Synchronisa-
tion der Verläufe als notwendige Forderung:
Wir wählten als Bezugspunkt den Tag des GOT-Maximums
(Analysen mit dem Maximum von GPT, GLDH und LDH als
Bezugspunkt ergaben ähnliche Ergebnisse).
Die zunächst hypothetischen Faktoren erwiesen sich als
pathophysiologisch sinnvoll. Faktor 1 ließ sich als Parenchym-
zellschaden interpretieren. Um dieses weiter zu sichern und zu
erhärten, führen wir zur Zeit Untersuchungen durch, inwie-
weit der Faktor 1 mit histologischen Kennzeichen einer Paren-
chymzellschädigung (z.B. Zelldegeneration, Eosinophilie,
Nekrosen u. a.m.) korreliert ist. Es läßt sich jedoch nicht zwi-
schen schwerer Schädigung einzelner Zellen und geringer
Schädigung größerer Zellareale differenzieren.
Der Faktor 2 wurde als Cholestasefaktor bezeichnet. Be-
merkenswert ist, daß sich keine Korrelation zum Anstieg des
Bilirubins im Serum zum Zeitpunkt der Messung finden läßt.
Faktor 3 wurde als ein Maß für eine Syntheseleistung der
Leber bezeichnet. Um dies zu sichern, sind noch weitere
Analysen mit Elektrophorese, Immunglobulinen, Gerinnungs-
faktoren u.a. geplant. Durch multiple Regression lassen sich
Abb. 2 Die Phasenverschiebung von GOT und y-GT könnte an den





-GT ' \\Y /_/ .\_\
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für jeden Patienten die Faktorenwerte schätzen. Tabelle 10
zeigt die gute Übereinstimmung der Faktorenwerte von
Faktor 1 und Faktor 2 mit dem, was der Arzt aufgrund klini-
scher Erfahrung aus der Höhe und der Konstellation der
Laborwerte herausliest.
Durch geeignete Wahl eines Normpunktes - unser Ansatz:
die Faktorenwerte eines Patienten mit normalen Labor-
werten zu schätzen und diese dann als Bezugspunkte zu be-
nutzen - und durch Vergleich und Korrelation mit histolo-
gischen Befunden hoffen wir, 'die Faktorenwerte als direktes
Maß für die zugrundeliegenden Größen (Parenchymzell-
schaden, Cholestase, Syntheseleistung, mesenchymale Reak-
tion u.a.) verwenden zu können. Somit wird es möglich, die
Datenflut in weniger und leichter beurteilbare Merkmale zu
strukturieren.
Ferner hat sich gezeigt:
Da die mit der Faktorenanalyse erzielten Aussagen durch die
am Beispiel der akuten Virushepatitis bekannten patho-
physiologischen Erkenntnisse bestätigt wurden, ist anzu-
nehmen, daß auch bisher unbekannte, neue pathophysiolo-
gische Erkenntnisse zu gewinnen sind.
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Die Chronobiologie ist ein Zweig der Biologie, der die Mecha-
nismen der biologischen Zeitabhängigkeiten, einschließlich
der rhythmischen Manifestationen des Lebens, erforscht und
objektiv und quantitativ beschreibt. In der Chronobiologie
ergeben sich für den die experimentelle Forschung beratenden
Biometriker interessante Aufgaben bei der Versuchsplanung,
bei der Beschreibung der ermittelten Daten mit Hilfe bio-
mathematischer Modelle und bei der Durchführung statisti-
scher Tests.
Ein chronobiologischer Versuch sollte so geplant sein, daß
mindestens 3 aufeinanderfolgende Zyklen untersucht und daß
je Zyklus Meßwerte an mindestens 6 Zeitpunkten erfaßt wer-
den. Zur biomathematischen Beschreibung dienen vor allem
nichtlineare Funktionen mit sin- bzw. cos-Gliedern. Die stati-
stischen Tests betreffen die Prüfung der Hypothese, ob ein
Rhythmus vorliegt oder nicht, oder der Hypothese, ob ein
Rhythmus durch eine Behandlung verändert wird.
Summary
Chronobiology is a branch of biology objectively quantifying
and investigating mechanisms of biologic time structure,
including rhythmic manifestations of life. In chronobiology the
biometrician advising experimental research has interesting
tasksiin experimental design, in describing the data observed by
means of biomathematical models, and in carrying out stati-
stical tests.
A chronobiological experiment should so be planned that
at least 3 successive cycles are investigated and that samples
are taken at least at 6 time-intervalls during each cycle. The
data observed are described biomathematically mostly by
non-linear functions containing sin- or cos-terms. The stati-
stical tests are carried out to examine the hypothesis whether a
rhythm exists or not, or the hypothesis whether a rhythm is
altered by treatment.
Einleitung
In Abhängigkeit von der Zeit regelmäßig wiederkehrende Zu-
und Abnahmen von biologischen Daten - zum Beispiel Bio-
rhythmen - sind schon sehr lange bekannt. Nach den Defini-
-± _
Herrn Prof. Dr. Richard Müller, Bonn,
zur Vollendung seines 65. Lebensjahres gewidmet
Nach einem Vortrag anläßlich des 23. Biometrischen Kolloquiums
der Deutschen Region der Internationalen Biometrischen Gesell-
schaft vom 09. bis 11. März 1977 in Nürnberg
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tionen des Begriffes ››Chronobilogie<< von HALBERG (1969)
sowie von HALBERG und LEE (1974) ist es eine Aufgabe die-
ses Wissenschaftszweiges, die biologischen Zeitabhängigkeiten
objektiv zu erforschen und quantitativ zu beschreiben. Für den
die experimentelle Forschung beratenden Biometriker erge-
ben sich in der Chronobiologie interessante Aufgaben, und
zwar bei der Versuchsplanung, bei der Beschreibung der er-
mittelten Daten mit Hilfe biomathematischer Modelle und
bei der Durchführung statistischer Tests.
Versuchsplan ung
Bei der Versuchsplanung in der Chronobiologie ist eine Ver-
suchsdauer, die mindestens 3 aufeinanderfolgende Zyklen
umfaßt, anzusetzen. Je Zyklus sollten mindestens 6 Meßzeit-
punkte, die sich möglichst gleichmäßig im Zyklusintervall
verteilen, vorgesehen werden. Die heute für die Auswertung
zur Verfügung stehenden EDV-Programme verlangen keine
genaue Einhaltung äquidistanter Intervalle auf der Zeitachse.
Bei Versuchen, in denen ein äußerer Zeitgeber - wie zum
Beispiel der Tag-Nacht-Wechsel - wirksam ist, sind annä-
hernd gleiche Abstände zwischen den Zeitpunkten der Stich-
probennahme zweckmäßig. Bei Untersuchungen über einen
inneren Zeitgeber - die biologische Uhr -, bei denen äußere
Zeitgeber ausgeschlossen sind - beispielsweise Untersuchun-
gen unter Dauerlicht oder Dauerdunkelheit -, müssen dage-
gen gleiche Zeitabstände vermieden werden. Hier besteht
sonst die Gefahr, daß die Durchführung der Probenentnah-
men in äquidistanten Zeitintervallen die Funktion eines ex-
ternen Zeitgebers übernimmt.
Weiterhin muß berücksichtigt werden, inwieweit die zu
untersuchenden Individuen durch die Datengewinnung be-
einflußt werden. Liegen hierbei Beeinträchtigungen vor, die
Auswirkungen auf die nachfolgenden Meßwerte erwarten las-
sen, so kann jedes Individuum nur einmal zur Meßwertgewin-
nung herangezogen werden. Wenn Beeinträchtigungen aber
mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden können,
lassen sich bei jedem im Versuch befindlichen Individuum zu
jedem der vorgesehenen Zeitpunkte die Meßwerte gewinnen.
Versuche dieser Art benötigen wesentlich weniger Individuen
als solche, in denen jeweils nur eine einmalige Datengewin-
nung möglich ist. Eine Unterscheidung zwischen Versuchen
mit nur einmaliger und mit mehrmaliger Meßwerterhebung ist
auch für die Wahl des Auswertungsverfahrens wichtig, das
wiederum die Größe der Versuchsvarianz bestimmt.
Die Größe des Stichprobenumfangs für den Nachweis sig-
nifikanter Rhythmen hängt von der Vorgabe der Risiken für
die statistischen Fehler 1. und 2. Art, von der Versuchsstreu-
ung und vor allem von der Differenz zwischen den Meßwerten
zur Zeit des Maximums und denen zur Zeit des Minimums
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innerhalb eines Zyklus ab. Je größer diese Differenz ist, desto
leichter lassen sich Rhythmen statistisch sichern und um so
geringer kann der Stichprobenumfang sein.
Beschreibung der Ergebnisse
Nach Beendigung eines chronobiologischen Experiments
werden zunächst je Meßzeitpunkt die Mittelwerte berechnet,
diese in Abhängigkeit von der Zeit in ein rechtwinkliges Ko-
ordinatensystem eingezeichnet und durch einen Polygonzug
verbunden. Gegebenenfalls werden noch die Streuungen (s
oder sx) oder die Vertrauensbereiche als senkrechte Balken
mitangegeben. Auf diese Weise läßt sich schnell ein vorläufi-
ger Überblick gewinnen.
Um weitere Einzelheiten der biologischen Zeitabhängigkei-
ten zu erkennen und um quantitative Angaben zu erhalten,
werden mit Hilfe biomathematischer Modelle Funktionen an
die beobachteten Daten angepaßt. Bei der Wahl des Modells
sind grundsätzlich folgende Punkte zu berücksichtigen:
1. Das Modell soll eine möglichst gute Anpassung an die im
Experiment gewonnenen Werte liefern, das heißt, die Streu-
ung um die Regression sollte möglichst klein sein.
2. Das Modell muß im Bereich der beobachteten Werte zu
eindeutigen Lösungen führen.
3. Das Modell muß bei Interpolation und gewisser Extrapo-
lation zu biologisch möglichen Funktionswerten kommen.
4. Die Parameter des Modells müssen biologisch interpretier-
bar sein.
Da chronobiologische Untersuchungen meist wellenförmige
Zeit-Wirkungs-Verläufe ergeben, werden Modelle mit sin-
oder cos-Gliedern verwendet. Anpassungen von Polynomen
an die Daten sind wenig sinnvoll, da hiermit häufig die unter
3. und 4. genannten Bedingungen nicht erfüllt werden.
Ein einfaches und häufig in der Chronobiologie angewand-
tes Modell ist
Y(t) = M + Acos (cut + cp)
Die Verlaufskurve dieses Modells und die Bedeutung der
Parameter sind in der Abb. 1 dargestellt (HALBERG und LEE,
1974). Die Größe M wird als Mesor bezeichnet. Der Mesor
stellt die Verbindungslinie der Wendepunkte der Kurve dar
und gibt somit die Grundtendenz des Zeitverlaufes wieder.
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Abb. 2. Zeit-Wirkungs-Verlauf der Höhe des Epithels der Schild-
drüsenfollikel männlicher Ratten unter TSH-Behandlung. Einzel-
werte (>< ) und berechneter Kurvenverlauf.
zwischen dem Maximum des Kurvenverlaufs und dem Mesor
an. Die Amplitude ist ein Maß für die Größe der Verände-
rungen innerhalb eines Zyklus. Der Parameter 00, die Winkel-
geschwindigkeit, ist eine Maßzahl für die Zyklusdauer. 00 =
360°/1: bei Angabe des cos im Winkelmaß und 00 = 2 rt/1: bei
Angabe im Bogenmaß. Mit 1: wird die Zeitdauer eines Zyklus
angegeben. Der Parameter cp wird als Akrophase bezeichnet
und ist ein Maß für die Phasenverschiebung. Die Akrophase
gibt die Lage des Maximums der Verlaufskurve im Bezug auf
den gewählten Ausgangspunkt der Zeitachse an.
Dieses Modell ist in den Parametem M, A und cp linear.
Wenn man 0) a priori vorgibt, können die Parameter nach der
Methode der kleinsten Quadrate für den linearen Ansatz
direkt berechnet werden. Soll dagegen der Schätzwert für 00
aus den Daten mitberechnet werden, so ist das Modell in den
Parametern nicht mehr linear. Hier muß die Berechnung auf
iterativem Wege mit der Methode der kleinsten Quadrate er-
folgen.
Das dargestellte einfache biomathematische Modell kann
erweitert werden. Statt der Konstanten M oder/und A kön-
nen Funktionen in Abhängigkeit von der Zeit eingesetzt wer-
den, wenn sich die Grundtendenz oder/und die Größe der
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4-,fi
.12 \/
-90° -180° _ 270° -360° -460° -540°
t 1 I I l
108 _ 56 "best-titting'_'ç_osine curve Extension of
lmınırrlızed ige-f_)' „ \` ' ' ' `\ "best-fitting"
I - Y(t1l =M+Ã-cos1wf,+ 41) `\ \ 24~h cosine3104 " Ã :sy =100+6,766s(1s1-26,51 \\ \ curve
BERG und LEE, 1974).
*) For single series of observations or of mean values.
1: = period = 1/frequency = duration of cycle in units of
time, here = 24 h; frequency = 1/'c = cycles per unit
š 100 Q, `\\
Arbtrary
92' _ lLief lrnınımal of M,A,<1> values shown
Clock hour (t1)
96 © © 1' ' (t1l= l31+Ã- cos(wt1+ <5) \`\
_ A ----------- --I----I \\
"^=1°° 8 61_Y_1:Y_1í1l=s1 ff-:%19e1_1
1: f1&1 wgkefuiness _
0000 0600 1200 1800 0000 0600 1200
time, here = 1 cycle per 24 h; M = Mesor; A = ampli-
tude; 00 = angular Velocity = 360°/1:, here 360°/24 h =
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phase (degree from 0000)._-
_ 
Quelle: Halberg, F. und Lee, J .-K.: Glossary of selected
chronobiologic terms in: Scheving, L. E.; Halberg, F. und
Pauly, J . E.: Chronobiology. Georg Thieme Publishers,
Stuttgart, und Igaku Shoin, Ltd., Tokio, 1974, pp.
XXXVII-L
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Amplitude im Laufe der Zeit ändern. An Stelle des cos-
Gliedes ist eine Summe von mehreren cos-Gliedern möglich,
wenn sich mehrere Rhythmen überlagern. Modelle und Bei-
spiele hierzu sind u.a. von BLUME (1965) beschrieben. Das
Ergebnis einer eigenen Auswertung ist in der Abb. 2 wieder-
gegeben.
Männliche Ratten wurden von 6 bis 18 Uhr bei Licht und
von 18 bis 6 Uhr bei Dunkelheit ohne Dämmerphasen ge-
halten. In 3 aufeinanderfolgenden 24-Stunden-Intervallen
wurden im 4-stündigen Abstand bei je 10 Tieren die Stich-
proben entnommen. Je Tier war nur eine Probeentnahme
möglich, sie nahm jeweils 3 bis 4 Minuten in Anspruch. Die
Höhe des Epithels der Schilddrüsenfollikel wurde morphome-
trisch bestimmt. Die Ergebnisse der Messungen je Tier in
Abhängigkeit vom genauen Zeitpunkt der Probennahme (><)
und der Verlauf der an diese Meßwerte angepaßten Zeit-
Wirkungs-Kurve sind in der Abb. 2 dargestellt. Das gewählte
biomathematische Modell und die berechneten Schätzwerte
für die Parameter des Modells führen zu folgender Gleichung
Y(t) = 10,01 - 0,000645 t + 0,678 exp (0,00635 t)
- cos (0,524t- 0,752)
Es wurde ein linearer Trend des Mesors und eine Verände-
rung der Amplitude entsprechend einer Wachstumsfunktion
vorgesehen. Aus dem Schätzwert für die Winkelgeschwin-
digkeit ergibt sich eine Periodendauer von 11,99 Stunden,
also mit sehr guter Anpassung ein 12-Stunden-Rhythmus.
Das erste Maximum liegt 1,44 Stunden nach dem bei 0,00 Uhr
des ersten Versuchstages angenommenen Nullpunkt der Zeit-
achse, das heißt um 1.26 Uhr morgens.
Statistische Auswertung
Die statistischen Tests betreffen die Prüfung folgender Fragen:
1. Besteht ein Rhythmus?
2. Verändert sich ein Rhythmus als Folge einer Behandlung?
3. Wie verändert sich ein Rhythmus?
4. Wann verändert sich ein Rhytmus?
Die Frage, ob ein Rhythmus besteht, kann dadurch beant-
wortet werden, daß man das den Rhythmus beschreibende
Modell auf Signifikanz prüft. Varianzanalytisch wird das Ver-
hältnis der Varianz auf der Regression zur Varianz um die
Regression getestet. Für das in Abb. 2 dargestellte Beispiel er-
gibt sich ein F-Wert von 105,05 bei 5 und 174 Freiheitsgraden,
der sehr hoch signifikant ist (P < 0,001). TONG (1976) gibt
Verfahren an, um Vertrauensbereiche für bestimmte Schätz-
werte der Parameter des Modells zu berechnen. Liegt der
Wert 0 außerhalb des Vertrauensbereichs, so ist der Schätz-
wert des Parameters signifikant.
Für die Auswertungen von Versuchen, in denen wiederholte
Meßwerterhebungen je Individuum durchgeführt werden kön-
nen, haben HALBERG et al. (1967) die Cosinor-Methode an-
gegeben. Da in chronobiologischen Untersuchungen vor allem
die Amplitude und die Phase von besonderem Interesse sind,
berücksichtigt dieses Verfahren nur die beiden Parameter. In
einem Polarkoordinatensystem wird ein Vektor eingezeichnet,
dessen Richtung durch die Phase und dessen Betrag durch die
Amplitude bestimmt wird. Für die beiden Parameter wird
ein bivariater Vertrauensbereich, die sogenannte Fehlerellip-
se, berechnet. Liegt der Ausgangspunkt des Polarkoordinaten-
systems außerhalb der Fehlerellipse, so liegt ein signifikanter
Rhythmus vor. Ein Beispiel einer Auswertung mit dem Cosi-
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nor-Verfahren ist in Abb. 3 wiedergegeben (REINBERG,
1974)
Die Hautreaktionen auf Histamin wurden bei normal men-
struierenden Frauen registriert. 8 Frauen der Gruppe 2 nah-
men orale Kontrazeptiva, während die 8 Frauen der Gruppe 1
keine oralen Kontrazeptiva erhielten. Bei der Gruppe 1
schließt die Fehlerellipse den Ausgangspunkt der Polarko-
ordinaten nicht ein, womit ein rhythmisches Verhalten der
Hautreaktionen statistisch gesichert ist. Dagegen liegt bei der
Gruppe 2 der Ausgangspunkt innerhalb der Fehlerellipse,
hier ist ein Rhythmus folglich nicht statistisch zu sichern.
Ein anderer Weg zur Testung, ob ein signifikanter Rhyth-
mus vorliegt, wird von RAND (1974) eingeschlagen. Das von
ihm vorgeschlagene Template-Verfahren stellt eine Alternati-
ve zu den periodischen Regressionen dar. Es entkräftet den
Einwand von HARRIS (1974), daß es neben sinusähnlichen
Verlaufskurven auch andere Verlaufsformen - rechteckige
oder sägezahnförmige usw. - gibt, da es die Form des Zeit-
Wirkungs-Verlaufs nicht berücksichtigt. In allen Zyklen müs-
sen aber jeweils zu den gleichen Zeitpunkten die Meßwerte
erhoben werden. Die Meßwerte je Zyklus und Individuum
werden als Komponenten eines multivariaten Vektors be-
trachtet. Zieht man in allen Vektoren den Meßwert einer be-
stimmten Komponente von denen der übrigen Komponenten
ab, so erhält man einen um eine Komponente geringeren Vek-
tor mit Werten, die nur zufällig von 0 verschieden sind, wenn
kein Rhythmus vorliegt. Die Prüfung dieser Hypothese erfolgt
mit Hotellings T2-Test.
Die Prüfung, ob ein rhythmisches Verhalten durch eine
Behandlung verändert wird, erfolgt varianzanalytisch, wenn
je Individuum nur eine Messung durchgeführt wurde. In die-
sem Fall liegt Unabhängigkeit vor. In allen Gruppen müssen
die Stichproben zu den gleichen Zeitpunkten entnommen wor-
den sein. In der zweifachen Varianzanalyse mit den Behand-
lungen als erstem Faktor und den Zeitpunkten als zweitem
Faktor prüft die Wechselwirkung den Parallelverlauf der Zeit-
Abb. 3. Ergebnis einer Auswertung mit dem Cosinor-Verfahren
(aus REINBERG, 1974).
Quelle: Reinberg, A.: Chronopharmacology in man in: Aschoff, J _;
Ceresa, F. und Halberg, F.: Chronobiological aspects of endocrinology
F. K. Schattauer Verlag, Stuttgart und New York, 1974, pp. 305-337
Circatrigintan rhythm of cutaneous erythema to histamine in
healthy regularly menstruating temales 1*
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Wirkungs-Kurven. Eine signifikante Wechselwirkung weist auf
eine Abweichung von der Parallelität, das heißt eine Verände-
rung der Kurvenform, hin. Dies Vorgehen ist unabhängig von
der Form der Zeit-Wirkungs-Kurve.
Legt man der Auswertung die mit einem biomathemati-
schen Modell angepaßten Funktionen zu Grunde, so ist der
Vergleich über die Schätzwerte der Parameter mit Hilfe der
entsprechenden Vertrauensbereiche zu führen.
Wenn je Individuum wiederholte Probenentnahmen erfolg-
ten, ist es möglich, mit Hilfe der Cosinor-Methode die Unter-
schiede zu testen. Wie die Abb. 3 erkennen läßt, überschnei-
den sich die beiden Fehlerellipsen nur in einem kleinen Be-
reich. Daraus ergibt sich, daß durch die oralen Kontrazeptiva
der Rhythmus der Hautreaktionen, insbesondere hinsichtlich
der Amplitude, verändert wird.
Bei Verwendung des Template-Verfahrens wird eine Ver-
änderung des Rhythmus dadurch getestet, daß der Mittel-
wertsvektor der einen Gruppe mit dem der zweiten Gruppe
mit Hotellings T2-Test für 2 unabhängige Stichproben ver-
glichen wird.
Die Frage: »Wie verändert sich ein Rhythmus?<< bezieht
sich auf die Phasenverschiebung. Diese ist aus der Darstellung
des Cosinor leicht zu erkennen. Bei der Auswertung mit der
Varianzanalyse oder mit der Template-Methode sind die
Ergebnisse der Meßzeitpunkte der einen Gruppe zyklisch
gegenüber denen der anderen Gruppe zu verschieben. Nach
jedem Schritt wird getestet. Die Verschiebung, die die be-
ste Übereinstimmung beider Gruppen aufweist, gibt an, in-
wieweit die Phase verändert ist.
Die Frage nach dem Wann der Veränderung einer Phase
kann mit dem Template-Verfahren ebenfalls getestet werden.
In der Zeit des Wechsels des den Rhythmus bestimmenden
Agens werden die Meßwerte zyklisch permutiert, und jeder so
entstandene Meßwertvektor wird mit dem Mittelwertsvektor
des vorherigen Gleichgewichtszustandes verglichen. Der Zeit-
punkt, ab welchem größere Abweichungen auftreten, kenn-
zeichnet den Beginn der Übergangsphase. Entsprechende
Vergleiche mit dem nachfolgenden Gleichgewichtszustand
lassen das Ende des Überganges bestimmen.
Schlußfolgerungen
Die hier dargestellten biometrischen Verfahren in der Chro-
nobiologie umfassen sicherlich nicht alle bei der Auswertung
chronobiologischer Experimente verwendeten Methoden.
Das Gebiet ist inzwischen so umfangreich geworden, daß ein
vollständiger Überblick kaum möglich ist. Rhythmische Ver-
änderungen sollten aber viel mehr als bisher bei der Planung,
Durchführung und Auswertung von biologischen Experimen-
ten beachtet werden. Sie können häufig die Ursache uner-
warteter Befunde oder großer Streuungen im Versuch sein.
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In der vorliegenden Arbeit werden zwei Ansätze für asympto-
tische simultane Konfidenzintervalle für die Übergangswahr-
scheinlichkeiten einer Markoff-Kette untersucht. Einer geht
zurück auf GOLD (1963). Die theoretischen Grundlagen die-
ses Ansatzes sind nur allgemein bekannt. Der zweite, ur-
sprünglich für Multinominalverteilungen entwickelte Ansatz
wird hier erstmals für Markoff-Ketten ausgenutzt. Er liefert
asymptotisch die kürzeren Intervalle. Mit Hilfe von Simulatio-
nen wird das Approximationsverhalten der Konfidenzinter-
valle nach beiden Ansätzen bzgl. der Fehlerrate untersucht.
Dabei zeigt sich, daß die asymptotisch längeren Konfidenz-
intervalle bei kleineren Stichproben vorzuziehen sind, da sie
das vorgegebene Konfidenzniveau eher einhalten.
Summary
This article discusses two approaches for determing asympto-
tical simultaneous confidence intervals for the transition pro-
babilities of a Markov chain. The theoretical foundations of
the first approach are due to GOLD (1963). They are well
known in the literature. For the first time we use the second
approach for Markov chains. It was initially derived in the
case of multinomial distributions. This approach leads to
shorter intervals than the approach of GOLD. Using simulat-
ions we study the approximation of the simultaneous confi-
dence intervals with respect to their error rates. As a result it
follows that the larger intervals are more preferable, if the
sample size is small, because the preassigned confidence level
is met even in this case.
1. Einführung und Übersicht
Bei der Modellierung zeitabhängiger biologischer Vorgänge
werden häufig Markoff-Ketten verwendet; siehe etwa IOSI-
FESCU und TAUTU (1973). Dementsprechend findet die stati-
stische Analyse solcher Modellansätze im biometrischen Be-
reich verbreitet Beachtung. Bei Markoff-Ketten sind die zu
schätzenden Parameter inder Regel die Übergangswahr-
scheinlichkeiten. Neben den Punktschätzungen interessieren
auch simultane Konfidenzintervalle. Mit diesen kann u.a. un-
tersucht werden, an welcher Stelle ein signifikanter Beitrag
geleistet wurde zur Ablehnung einer entsprechenden Null-
hypothese mittels X2- oder Likelihood-Quotienten-Test.
In der vorliegenden Arbeit werden zwei Ansätze für
asymptotische simultane Konfidenzintervalle untersucht.
Dabei ist ein Ansatz von der formalen Seite her bekannt. Der
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zweite, ursprünglich für Multinomialverteilungen entwickelte
Ansatz wird hier erstmals für Markoff-Ketten ausgenutzt.
Mittels Simulationen wird untersucht, welche Stichproben-
umfänge für die Anwendbarkeit der asymptotischen Konfi-
denzintervalle notwendig sind. Bei Multinomialverteilungen
wurde diese Frage ansatzweise von HACKL (1975) untersucht.
Da die Abhängigkeitsstruktur von Markoff-Ketten bei end-
lichen Stichproben einen wesentlichen Einfluß ausübt, ist unse-
re Untersuchung von eigenständigem Interesse.
In Abschnitt 2 werden die notwendigen formalen Grundla-
gen sowie die Konfidenzintervalle angegeben, die sich bei
den beiden Ansätzen ergeben. Die Resultate der Simulatio-
nen werden in Abschnitt 3 diskutiert. In Abschnitt 4 wird ein
konkretes Beispiel untersucht.
2. Grundlagen und Angabe der simultanen
Konfidenzintervalle
Wir gehen aus von einer Schar von n unabhängigen Beobach-
tungen eines endlichen Ausschnittes einer Markoff-Kette
(kurz Kette) zu den Zeitpunkten t = 0,1,...T. Die Zustände
der Kette, d.h. die Realisationsmöglichkeiten der Zufalls-
variablen X0,X1,X2,..., werden mit 1,...,s bezeichnet. Die
Kette wird als zeithomogen vorausgesetzt. Für die Übergangs-
Wahrscheinlichkeiten
P(X,= j Xt_1 = i),i,j = 1,...,s,t= 1,2,...gilt also
P(Xt = Xt_1 = = Ipij.
Wenn wir von asymptotischen Eigenschaften sprechen, un-
terstellen wir jeweils die beiden Grenzübergänge
(i) n fest, T-› 99,
(ii) n-› 99, Tfest.
Für diese beiden Situationen ergeben sich formal gleiche
Ausdrücke für Schätzungen der Übergangswahrscheinlich-
keiten und gleiche asymptotische Verteilungen. Somit erhält
man die asymptotischen Resultate parallel.
Die Anzahl der beobachteten Ketten, die sich zum Zeit-
punkt t- 1 im Zustand i und zum Zeitpunkt t im Zustand j be-
fanden, bezeichnen wir mit nij (t). Damit geben die nij =
2,2 1 nij (t) die Übergangshäufigkeiten vom Zustand i zum Zu-
stand j generell an. Weiter werden n,_: = Ek; 1 nik und n_j : =
2 tg 1 nkj gesetzt. Die Maximum Likelihood Schätzwerte pij für
die Ubergangswahrscheinlichkeiten pij sind dann gegeben
durch
A n.. _ _ _
: iıf, ld* 1,...,S.
1.
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Zur Vereinfachung seien im Folgenden die Maximum Like-
lihood Schätzfunktionen für die pij wieder mit pij bezeichnet.
Die gemeinsame asymptotische Verteilung der pi, ist bei bei-
den Grenzübergängen (i) und (ii) durch folgenden Satz ge-
geben; vgl. ANDERsoN and GooDMAN (1957), BILLINGSLEY
(1961)
Satz: Uij : = (pij - pij) \/ni_ ist unter (i) und (ii) asymptotisch
mehrdimensional normalverteilt mit dem Erwartungswert-
vektor Null und der Kovarianzmatrix (oibkl).
Dabei ist




Es ergibt sich also die gleiche asymptotische Verteilung wie
bei s unabhängigen, multinomialverteilten Zufallsvariablen.
Speziell folgt, daß die pij konsistente Schätzfunktionen sind.
Außerdem ist
213 =1=I11. (1511- P1112/P11
asymptotisch X2-verteilt mit s(s- 1) Freiheitsgraden. Daher
lassen sich die asymptotischen Ergebnisse, die GOLD (1963)
und HACKL (1975) für Multinomialverteilungen gezeigt haben,
ohne weiteres auf die hier betrachtete Situation übertragen.
GOLD (1963) nutzt die asymptotische X2-Verteilung der
Statistik ZL, = 1 ni. (pij - p,j)2/pij aus und leitet simultane Konfi-
denzintervalle für alle Linearkombinationen der pi, ab. Wir
beschränken uns auf die einzelnen pi, und erhalten somit nach
dem Ansatz von GOLD die simultanen Konfidenzintervalle zur
(Mindest-)Vertrauenswahrscheinlichkeit 1 - 01:
1„ 1 „ A
Pij '_ da\/T Pij (1_Pij) á
l
Ä 1 A A
5 P11 š P11 1' da\/-1-li-_" P11(1-P11) (G)
Dabei ist do, die Quadratwurzel aus dem (1-01)-Fraktil der
X2-Verteilung mit s(s- 1) Freiheitsgraden.
HACKL (1975) geht von den Abweichungen zwischen empi-
rischen und erwarteten Häufigkeiten aus. Mit der asymptoti-
schen gemeinsamen Normalverteilung der Uij erhält er
asymptotische simultane Konfidenzintervalle durch Anwen-
dung der Bonferroni-Ungleichung
P( < = 1,...,S) â Uij < C),
bzw. einer Ungleichung von SIDAK, die hier die Form annimmt
P ( |Uij| < c;V i,j = 1,...,s) è (fI>(c) -Q>(-c)) 82.
<I> ist dabei die Verteilungsfunktion der Standard-Normalver-
teilung. Wir beschränken uns auf die Verwendung der Un-
gleichung von SIDAK. Die sich daraus ergebenden Konfidenz-
intervalle sind geringfügig kürzer als diejenigen, die man bei
Verwendung der Bonferroni-Ungleichung erhält, vgl. HACKL
(1975), S. 441. Die Übertragung der Resultate auf unsere Si-
tuation führt zu folgenden simultanen Konfidenzintervallen
für die Übergangswahrscheinlichkeiten pij:
. 1 . . 'P11 _ C6\/*Ef* Pi1(1-P11) ê
A 1 A A
S pij ê Pij + C9 VT Pij(1_Pij) (S)
ca wirdaufgrund der Ungleichung von SIDAK bestimmt.
Für s > 2 erhält man cu aus
<D(c6t) = -ä (1 + (1-01) 1/82
Für s = 2 wird pij offensichtlich genau dann von dem ent-
sprechenden Konfidenzintervall überdeckt, wenn auch pik =
1 - pi,-, k ± j, überdeckt wird. Man benötigt also nicht simulta-
ne Konfidenzintervalle für alle s2 Übergangswahrscheinlich-
keiten. Es genügt, etwa P11 und pn zu betrachten. Daher ist ca
in diesem Fall zu bestimmen aus
1<D(cO,) = í (1 + (1-0t)1/s).
Die Konfidenzintervalle nach (G) und (S) für die einzelnen
pij haben das gleiche Längenverhältnis dazca. Dieses hängt
nur von der Vertrauenswahrscheinlichkeit 1-01 und der An-
zahl s der Zustände der Kette ab. Die folgende Tabelle gibt für
einige s die entsprechenden Längenverhältnisse an.
Tab. 1. Verhältnis der Längen der Konfidenzintervalle nach GOLD
und nach SIDAK für die Übergangswahrscheinlichkeiten pij.
da 1%





Obwohl die Konfidenzintervalle (S) asymptotisch konser-
vativ sind, sind sie kürzer als die entsprechenden Konfidenz-
intervalle (G). Dies liegt darin begründet, daß bei dem Ansatz
von GOLD simultane Konfidenzintervalle für alle Linear-
kombinationen der pi,-\abgeleitet wurden. Bei dem anderen
Ansatz betrachtet man eine beschränkte, vorher festgelegte
Anzahl von Parametern.
3. Diskussion der Simulationsergebnisse
Die Simulationen wurden durchgeführt, um einen Einblick in
das Approximationsverhalten der asymptotischen simultanen
Konfidenzintervalle zu bekommen. Es ist dabei von vorn-
herein offensichtlich, daß die Approximationsgenauigkeit von
folgenden Parametern abhängt
s = Anzahl der Zustände;
(p,(0)) = Anfangsverteilung(d.h.RandverteilungvonX0);
(pij) = Ubergangsmatrix;
T = Anzahl der Ubergänge einer Kette;
N = Anzahl der beobachteten Ketten.
Aufgrund der Parallelität der Aussagen für die Grenzüber-
gänge (i) und (ii) ist zu erwarten, daß die Approximation von
der Anzahl der Übergänge N - T insgesamt abhängt und nicht
von N und T getrennt.
Für verschiedene Kombinationen der angegebenen Para-
meter wurden jeweils 5000 Stichproben simuliert. Die Simu-
lationen wurden durchgeführt an einer CDC Cyber 175 am
Wissenschaftlichen Rechenzentrum Berlin. Das Programm
war in Fortran geschrieben. Für die Stichproben wurden je-
weils die simultanen Konfidenzintervalle (G) und (S) be-
stimmt, und untersucht, ob alle Konfidenzintervalle die ent-
sprechenden Übergangswahrscheinlichkeiten überdecken. Die
nach jedem Lauf ermittelte Fehlerrate ist definiert als der An-
teil der simultanen Konfidenzintervalle, die mindestens eine
der wahren ÜbergangsWahrscheinlichkeiten nicht überdecken.
Die Fehlerrate nähert sich im Mittel (Grenzübergang (i) bzw.
(ii)) der theoretischen Irrtumswahrscheinlichkeit, die für (G)
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und (S) kleiner ist als 01. In den Tabellen 2 bis 6 sind die bei der


















































































































Anfangsverteilung: (.33, .33, 34)
33 .33 .34































































































Der Vergleich der Tabelle 2 mit 3 (und ebenso 4 mit 5)
zeigt, daß erwartungsgemäß mit größer werdender Anzahl
von Zuständen der Kette die Approximation schlechter wird.
Speziell wird die Vermutung nahegelegt, daß die Irrtums-
wahrscheinlichkeit bei den simultanen Konfidenzintervallen
(G) mit zunehmendem s kleiner wird, falls nur die Übergangs-
wahrscheinlichkeiten pij betrachtet werden.
Aus jeder einzelnen Tabelle ist ersichtlich, daß die Approxi-
mationsgüte von N und T tatsächlich nur über N - T abhängt,
also von der Gesamtzahl der Übergänge.
Die zugrundeliegende wahre Übergangsmatrix bestimmt
wesentlich die Approximationsgeschwindigkeit. Bei den Ta-
bellen 2, 3 und 6 liegen gleichmäßig besetzte Übergangsmatri-
zen vor. Hier wird die Irrtumswahrscheinlichkeit für große
N ~ T im Mittel erreicht. Die Werte der Tabellen 4 und 5
beruhen auf extrem ungleichen Übergangswahrscheinlich-
keiten in den Zeilen. Diese sind so vorgegeben, daß z.B. die
Übergangshäufigkeit nn bei vielen Stichproben gleich Null
gewesen ist. Damit entarten die entsprechenden Konfidenz-
intervalle zum Punkt Null und überdecken P11 nicht. Dies
erklärt die relativ hohen Fehlerraten.
Die Anfangsverteilung (pi (0)) wirkt sich nur bei kleinem






Übergangsmatrix: (.1 8 5
1 8
T=3 T=6 T=9
(G) (S) (G) (5) (G) (S)
bl
25 .7118 .7194 .4422 .4560 .2272 .2584
5C1 .2784 .3064 .1002 .2256 .0870 .1590
75 .1070 .2332 D720 .1544 1484 .1282
100 .1986 .1726 .D552 .1404 D324 .1000
125 .D598 .1480 .D364 .1098 D262 D886
1561 .D578 .1368 .D284 .D930 1212 .D836
D726
.




175 .1416 .1154 1208 .D874 1178
200 D432 .1184 1224 1840 .D138 1732
225 .D324 .1128 1182 1750 .D112 1742
250 .D290 .0962 .D174 .D778 .D142 .1678
275 .1234 .0926 .D126 .1664 .D114 .D666
300 .1216 .0880 1144 .1724 1106 .D638(_)(_) . ( (_)(_) . ( _ )
Tab.6.
Anfangsverteilung: (.1, .1, .8)
.33 .33 .34










TV= 3 TW= 6
























































































(:)(:)(:)c:_)(_ (:)(:)(:)(:_)1-1 -ÄJJIU3U)ÃÄC ]O`\1\ ©OOCD-Ä©N ... ___(_)(_)
25 1712 .1724 .0228 1998 .1 30 .D814
50 1250 .1018 .0112 1680 .JL .D642
75 _ D776 .0078 D656 . 634
100 .D696 .D054 1544 . 1490
125 .D694 D058 1568 . .D506
1561 1102 .D694 .D056 D494 . 684
175 1618 .D044 D486 . 630
200 .„. 1546 .D056 1528 . 1458
225 .D062 1524 .D038 D464 . 1510
250 .D044 .1524 D064 D546 . .D560
275 .D064 1566 .D032 1448 . .D508
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jedenfalls bei einer Verallgemeinerung des Vergleichs der
Tabellen 3 und 6. Die Simulationsergebnisse spiegeln dabei
die theoretische Aussage über Markoff-Ketten wider, daß der
Einfluß der Anfangsverteilung bei genügend großem T gene-
rell vernachlässigt werden kann.
Von besonderem Interesse ist ein Vergleich zwischen den
beiden Ansätzen (G) und (S), simultane Konfidenzintervalle
für Übergangswahrscheinlichkeiten zu bestimmen.
Die Konfidenzintervalle (G) sind sehr konservativ, wie aus
allen Tabellen 2 bis 6 ersichtlich ist. Die zugelassene Irrtums-
wahrscheinlichkeit ot = 0.05 wird zum Teil zu weniger als
einem Zehntel ausgenutzt. Allerdings wird dadurch die vorge-
gebene Vertrauenswahrscheinlichkeit 1-ot schon bei relativ
kleinen N und T nicht mehr unterschritten.
Die Fehlerraten der küzeren Konfidenzintervalle (S) nähern
sich relativ langsam dem Wert ot. Bei sehr ungleichen Über-
gangsWahrscheinlichkeiten reichen zum Teil 2700 (= N - T)
Übergänge nicht aus, um die Fehlerrate in die ››Nähe<< von
ot gelangen zu lassen.
Als Fazit dieser Diskussion der Simulationsergebnisse folgt,
daß bei einer relativ geringen Anzahl von Übergängen N - T
sowie bei sehr unterschiedlichen Übergangswahrscheinlich-
keiten die asymptotischen Konfidenzintervalle (G) vorzu-
ziehen sind. Ihre größere Konservativität bewirkt ein schnel-
leres Einhalten der Vertrauenswahrscheinlichkeiten. Falls
man allerdings von vornherein weiß, daß die Übergangsmatrix
in etwa gleichmäßig besetzt ist, sind bei nicht zu kleinem Pro-
dukt N - T die kürzeren Konfidenzintervalle (S) zu verwenden.
Abschließend sei angemerkt, daß im Vergleich zu Multi-
nomialverteilungen bei Markoff-Ketten offenbar wesentlich
größere Stichproben - genauer: größere Werte N ~T - not-
wendig sind, um eine vergleichbare Approximationsgüte zu er-
halten, vgl. HACKL S. 442f. Dies ist, wie eingangs erwähnt,
auf die Auswirkung der Abhängigkeitsstruktur zurückzufüh-
ren.
4. Beispiel
KLOTZ (1972) wandte ein spezielles Markoff-Ketten Modell
an auf Folgen von Mädchen- und Jungengeburten. Die ver-
schieden sozio-biologischen Begründungen sollen hier nicht
wiederholt werden, die die Unterstellung einer homogenen
Kette bei den 195 betrachteten Familien rechtfertigen. Es sei
aber darauf hingewiesen, daß bei den Familien natürlich un-
terschiedliche Anzahlen von Kindern vorkommen (von 2 bis
18). Die Verbindung von Stichproben unterschiedlicher Länge
hat bei homogenen Ketten jedoch keinen negativen Einfluß
auf die asymptotische Theorie. Wie im vorigen Abschnitt
deutlich wurde, ist nur die Gesamtzahl der Übergänge wesent-
lich.
Werden Mädchen mit 1 und Jungen mit 2 kodiert, so erhält
man die folgende Tabelle der Übergangshäufigkeiten, bei der
jede der 195 Familien als eine Stichprobe aufgefaßt wird:
H11 = H12 = 111. =
1121 : 1122 :_ nz. Z
n.1= 637 n.2 = 638 n.. = 1275
Mit den nach der Maximum-Likelihood Methode bestimm-
ten Schätzungen für die Übergangswahrscheinlichkeiten
1311 = 0.540 1312 = 0.460
F21 = 0.461 F22 = 0.539
erhält man die entsprechend angeordneten simultanen Konfi-
denzintervalle bei Verwendung der Ungleichung von SIDAK:
[0.495 , 0.584] [0.416 , 0.505]
[0.417 , 0.504] [0.496 , 0.583]
Die Verwendung der kürzeren Konfidenzintervalle (S) ist
nach der Diskussion des vorigen Abschnittes gerechtfertigt.
Auch wenn sich die untereinanderstehenden Intervalle noch
geringfügig überlappen, wird deutlich, daß - in dieser Popu-
lation - eine leichte Tendenz dahingehend besteht, daß ein
folgendes Kind in einer Familie das gleiche Geschlecht hat wie
das zuletzt geborene.
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Ein Algol-60-Programm für die Analyse von balancierten
faktoriellen Versuchsanlagen
Von H. F. UTZ
Eine Reihe von Statistikprogrammen ist für die varianz-
analytische Auswertung von Daten, z.B. CARMER et al.
(1964) oder DIXON (1974), bekannt geworden. Für ein kom-
paktes Programm zur Auswertung landwirtschaftlicher For-
schungsexperimente, insbesondere der Züchtung, ist aber eine
gewisse Lücke vorhanden. Ein solches Programm sollte für
beliebige faktorielle Anlagen eine Schätzung von Varianz- und
Covarianzkomponenten sowie von Heritabilitäten und geno-
typischen Korrelationskoeffizienten ermöglichen. Gleich-
zeitig ist zu fordern, daß es auch auf mittleren und kleinen
EDVA eingesetzt werden kann. Zu diesem Zweck wurden
zwei Programme, PZO3 für Varianzanalysen und PZO5 für
Covarianzanalysen, in ICL-Algol-60 entwickelt.
Hiermit können balancierte Daten von faktoriellen und
hierarchischen Klassifikationen bei zufälligen, fixierten oder
gemischten Modellen analysiert werden. Eingeschlossen ist
eine formelmäßige Berechnung der Erwartungswerte der
mittleren Abweichungsquadrate und Möglichkeiten für arith-
metische Operationen oder Transformationen der ››Roh-
daten<<. Die eigentlichen Varianzanalysen werden im Pro-
gramm PZO3 mit Hilfe der Prozeduren AS 1, AS 18 und AS
19 (GOWER, 1968; 1969) durchgeführt. Eine Prozedur ››Re-
siduals« wird für die Schätzung der Residuen und der Effekte
benutzt, so daß auch Datensätze mit fehlenden Werten analy-
siert werden können (nach der Methode von HEALY und
WESTMACOTT, 1956; PREESE, 1971). Ferner erlaubt das
Programm, Residuen und Effekte auf extreme Werte hin zu
überprüfen (nach ANSCOMBE und TUKEY, 1963). Programm
PZO5 verwendet gegenüber PZO3 einen Algorithmus, der
geringere Rechenzeiten beansprucht und somit eher für die
Berechnung von Covarianzkomponenten zwischen mehreren
Variablen geeignet ist.
Weitere Informationen über die beiden Programme sind auf
Anfrage erhältlich.
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Ein Computerprogramm für allgemeine Prüfungen
von Eingabedaten
Von L. Nickel
Die Prüfung der Ureingabe für EDV-Anlagen ist bekanntlich
ein schwieriges Problem, weil die Möglichkeiten, Fehler zu
machen, praktisch unbeschränkt sind und Prüfprogramme
dementsprechend umfangreich und unübersichtlich werden.
Andererseits ist eine möglichst frühe und möglichst strenge
Prüfung wünschenswert. Dieses Dilemma führte bei der KWS
in Einbeck zur Entwicklung eines allgemeingültigen Prüf-
programms für die Batch-Eingabe, das die gängige Ein- und
Ausgabe-, Prüf- und Fehlerbehandlungs-Routinen fest ent-
hält und die variablen Angaben je Sachgebiet in Form von
Steuersätzen verarbeitet. Diese Steuersätze beschreiben
Kennungen, Struktur und gewünschte Prüfungen der Eingabe
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in komprimierter und leicht verständlicher Form, so daß sie
vom Sachbearbeiter erstellt und verwaltet werden können und
der Programmierer vom Schreiben, Erweitern und Ändern
von Prüfprogrammen entbunden ist. Das Programm wird bei
der KWS und einer anderen Firma seit 1973 für so unter-
schiedliche Sachgebiete wie Versuchsverrechnung, Buchhal-
tung, Adressen-, Artikel- und Schlüsselverwaltung eingesetzt.
Im Extremfall werden für ein Sachgebiet Eingabesätze mit
ca. 100 verschiedenen Formaten geprüft, wobei jedes Format
im Schnitt ca. 10 Datenfelder umfaßt. Jedes Satzformat wird
durch einen Steuersatz dargestellt, der ein stellengerechtes
Abbild des Datensatzes ist. Beispielsweise bedeutet >N--BD
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---< im Steuersatz, daß im Datensatz 3 Stellen numerisch,
1 Stelle blank und 4 Stellen druckbar sein müssen. Andere
Prüfungen, z.B. Wert-, Kombinations-, Schlüssel- und Voll-
ständigkeitsprüfungen, werden in einer einfachen Steuer-
sprache beschrieben. Beispiel:
WENN sT.øø1-øøs = °1øø*
UND NICHT srøøs = :x:
DANN sT.121- 125 GR. ALS 4ØØØ
Die Prüfungen werden vom Programm fortlaufend nume-
riert. Fehler in den Datensätzen werden im Prüfprotokoll
durch diese Nummer gekennzeichnet, die wahlweise durch
einen Kommentar ergänzt werden kann.
Die im obigen Beispiel beschriebene Kombinationsprüfung
würde folgendermaßen ablaufen:
Wenn ein Datensatz gelesen wird, der in Stellen 1 - 3 den
Zeichenwert ”1ØØ” enthält, in Stelle 5 einen Wert ungleich ”X°
und in Stellen 121-125 eine Zahl nicht größer als 4ØØØ, wird
im Prüfprotokoll der Satz gedruckt mit der Meldung: ›FEH-
LER - PRUEFUNG XXX<, wobei XXX die vom Programm
vergebene und im Ladeprotokoll der Steuerangaben gedruck-
te Nummer der Prüfung ist. Außerdem werden, wenn ge-
wünscht, weitere Maßnahmen der Fehlerbehandlung wirk-
sam, z. B. Unterdrückung der Plattenausgabe.
Prüfungen, die sich nicht in der Steuersprache beschreiben
lassen, z.B. weil sie Zugriffe auf spezielle Dateien erfordern,
können in einem Unterprogramm ausgeführt werden, dem
Bereiche und Routinen des Hauptprogramms zur Verfügung
gestellt werden. Bedingungen für den Aufruf des Unterpro-
gramms sowie Folgemaßnahmen können in der Steuersprache
angegeben werden. ,
Von der Vielzahl weiterer Funktionen des Programms seien
noch einige in Stichworten erwähnt:
Eingabe wahlweise über Karten oder Diskette, Erweite-
rung des Programms für andere Arten von Datenträgern
ohne Schwierigkeiten möglich; Druck- und Plattenausgabe
entweder aller oder nur der falschen oder nur der richtigen
Eingabesätze bzw. Satzgruppen;
Fehlerbewertung und -behandlung sowohl generell als
auch je Prüfung angebbar;
Berechnungen möglich, z.B. für Zählung von Sätzen oder
Transformation von Variablen;
Bedingungen für Prüfungen und Maßnahmen hierarchisch
strukturierbar.
Generelle Steuerangaben (z. B. betreffend Druck- und Plat-
tenausgabe, Positionen von Kennungen der Datensätze, Grö-
ßen von Gruppenspeichern und Kernspeichertabellen) werden
komprimiert in einer Leitkarte abgelocht, können aber im
Ladeprotokoll in Klartext übersetzt werden.
Zur Erhöhung der Geschwindigkeit arbeitet das Programm
als Halbcompiler. Das heißt, die Steuerangaben werden zu Be-
ginn eines Prüflaufs in Maschinencode umgewandelt, wahl-
weise auch weggespeichert und beim nächsten Lauf ohne er-
neute Umwandlung geladen.
Das Programm ist in Assembler geschrieben.
Eine sinnvolle, wenn auch nicht notwendige Ergänzung des
Prüfprogramms ist eine zentrale Datei für Verschlüsselungen
aus verschiedenen Sachgebieten. Sie wurde bei der KWS 1971
eingerichtet und hat seitdem die Verwendung, Verwaltung,
Dokumentation und Prüfung von Schlüsseln enorm verein-
facht.
Für die Eingabe im Dialog ist das Programm nicht geeignet,
doch diente es als Ausgangsbasis für die Entwicklung von
Routinen und Makros für Format-, Kombinations- und
Schlüsselprüfungen sowie Fehleranzeige und Korrektur, deren
Verwendung für alle Dialog-Erfassungsprogramme der KWS
vorgeschrieben ist.
Anschrift des Verfassers: L. Nickel i. Hs. Kleinwanzlebener Saatzucht AG, Postfach 146,
3352 Einbeck
GI-Fachtagung über Programmiersprachen
Am 8. und 9. März 1978 fand in Braunschweig die 5. Fach-
tagung der Gesellschaft für Informatik (GI) über Program-
miersprachen statt. Von den 193 Teilnehmern kamen etwa
eın Drittel aus der Wirtschaft und zwei Drittel aus der For-
schung.
Das breite Spektrum der Vorträge reichte vom Erfahrungs-
bericht über industrielle Anwendungen bis zu Forschungs-
berichten aus wissenschaftlichen Instituten. Im Vordergrund
stand das Bestreben, einen Dialog zwischen Anwendung und
Forschung zu intensivieren. Interessante Beiträge hierzu lie-
ferten beispielsweise Dr. Jean Sammet, IBM, Cambridge,
Massachusetts (gegenwärtiger Stand und Entwicklungstrends
von Programmiersprachen) und Prof. Peter Canisius, Bundes-
anstalt für Straßenwesen, Köln (zur Akzeptanz der Daten-
verarbeitung in Forschung und Verwaltung). Die rege Be-
teiligung der Teilnehmer an den Diskussionen deutet darauf
hin, daß die 8 gewählten Themen auf ein starkes Interesse ge-
stoßen sind.
Die schriftliche Fassung der Vorträge wurde als Band 12
der Informatik-Berichte (Springer-Verlag, Berlin/Heidelberg/
New York) veröffentlicht. ~
In Verbindung mit der GI-Fachtagung fand - ebenfalls in
Braunschweig - am 7. 3. 1978 ein Treffen des »Interessenten-
kreises Interaktives Programmieren« statt. Nach Vorträgen
über Verfahren und Werkzeuge wurde eine Podiumsdiskus-
sion ››Interaktives Programmieren - Komfortverbesserung
oder neue Qualität« veranstaltet.
In diesem Zusammenhang ist interessant, daß die GI be-
absichtigt, unter der Obhut der Fachausschüsse sogenannte
Fachgruppen für aktuelle Themen zu etablieren. Dies kann
durch Neugründung oder durch die Integration bereits be-
stehender Gruppen geschehen. Beispielsweise ist geplant,
den ››Interessentenkreis Interaktives Programmieren« als
Fachgruppe des GI-Fachausschusses 2 (Programm- und Dia-
logsprachen) aufzunehmen.
Anregungen und Wünsche für weitere Aktivitäten oder Fra-
gen senden Sie bitte an den Sprecher des Fachausschusses 2
Christoph Haenel,
Siemens AG, Abt. DV WS SP3, 1
Postfach 700078,
8000 München 70.
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36 Buchbesprechungen
Fourth International Conference on Very
Large Data Bases
The Fourth International Conference on Very Large Data
Bases is scheduled for September 13-15, 1978, in West-
Berlin, Germany. Like its predecessors, the Conference is
intended to identify areas of general interest for research,
development, and applications of data base systems. Its ob-
jectives are to promote an understanding of current under-
takings, to further the exchange of experience gained in the
construction and use of data base systems, and to serve as a
forum for future research and development. This year the
conference will focus on, but not be limited to, the following
areas: data base design, data base software engineering,
distributed data base systems, and the impact of new techno-
logies.
The VLDB Conference has been scheduled to coincide
with the International Congress for Data Processing. As a
result it can be expected that many practitioners will attend
the VLDB Conference. Intensive debates among practitioners
and researchers will be organized. Thus, practically oriented
survey and tutorial papers are especially welcome. For further
information, please contact the General Conference Chair-
man, Herbert Weber, Hahn-Meitner Institut, 1000 Berlin 39,
Postfach 390128.
BURHENNE, W. E. und PERBAND, K. (Hrsg.) unter Mitarbeit von
J . KERHAHN
EDV-Recht
Systematische Sammlung der Rechtsvorschriften, organisatorischen
Grundlagen und Entscheidungen zur elektronischen Datenverarbei-
tung
Ergänzbare Ausgabe, einschl. 14. und 15. Lieferung, 1076 Seiten,
DIN A5, DM 58,- zuzügl. DM 9,80 für den Ordner. Erich Schmidt
Verlag, Berlin - Bielefeld- München
Die vorliegende 14. und 15. Lieferung enthalten u.a. Erläuterun-
gen zu den »Besonderen Vertragsbedingungen für den Kauf von
EDV-Anlagen und -Geräten (BVB/Kauf)<<, erste Kommentare und
Erläuterungen zum Bundesdatenschutzgesetz sowie weitere Gesetzes-
texte u. a. von Landesdatenschutzgesetzen. Ge.
WEBER, K. und TURSCHMANN, C. W.
FOSBIC-Compiler
Ein BASIC-Compilersystem auf FORTRAN-Basis 1977, 224 S.,
DM 40,-. Verlag Paul Haupt, Bem
BASIC, zunächst als Dialogsprache konzipiert, setzt sich als leicht
zu erlernende Programmiersprache immer mehr durch. Daher ist es
nicht verwunderlich, daß jetzt, aufbauend auf Erfahrungen aus den
USA, auch Compiler für BASIC geschrieben werden, um BASIC im
Stapelbetrieb verwenden zu können.
In dem vorliegenden Buch wird ein solcher Compiler in allen
Einzelheiten - einschl. der vollständigen Programmliste in FORT-
RAN IV - dargestellt. Die Übertragtmg auf andere .Rechner dürfte
kaum Schwierigkeiten bereiten. Darüber hinaus führt das Buch in
verständlicher Art in den Bau von Compilern ein. Ge.
SCHWARZENBACH, F. H.
Numerische Codierung
Die zahlenmäßige Verschlüsselung von Aussagen als Arbeitsinstru-
ment der manuellen und elektronischen Datenverarbeitung: Verfah-
ren und Anwendungen. I
UTB Bd. 648, 1977, 225 S., DM 19,80. Verlag Paul Haupt, Bern und
Stuttgart
EDV in Medizin und Biologie 1/1978
In der elektronischen Datenverarbeitung bieten Informationen als
Ziffern wesentliche Vorteile gegenüber Aussagen, die verbal formu-
liert sind. Aus diesem Grunde werden in der Regel alphabetisch
geschriebene Daten mit Hilfe von geeigneten Schlüsseln in Code-
zahlen umgesetzt, die dem Computer zur Speicherung und Verarbei-
tung eingegeben werden. .
Über diesen engen Anwendungsbereich hinaus eröffnet aber die
numerische Codierung die Möglichkeit, eine Vielzahl von Ordnungs-
aufgaben in Wissenschaft und Praxis zu lösen.
Das vorliegende Buch führt in die Technik der numerischen Codie-
rung von Aussagen mit Hilfe von drei Grundverfahren (Ordo-Codie-
rung, Nonen-Codierung und Tripel-Codierung) ein und zeigt an
Anwendungsbeispielen aus der Praxis, wie die Methoden der numeri-
schen Codierung zur Lösung zahlreicher Ordnungs-, Planungs- und
Auswertungsaufgaben in Wissenschaft und Alltag eingesetzt wer-
den können. Dabei werden z. T. Hinweise zur Auswertung von codier-
ten Informationen gegeben.
Ein wirklich nützliches Taschenbuch, aus dem der Leser viele An-
regungen entnehmen kann. Ge.
GR1EssER, G. (Ed.)
Realization of Data Protection in Health Information Systems
Proceedings of the IFIP TC4 Working Conference, Kiel, Germany,
June 23 - 25,1976
1977, 214 S., US $ 24.00
North-Holland Publ. Comp., Amsterdam and New York
Datenschutz und Datensicherheit sind zwei Begriffe, die immer mehr
in das Bewußtsein der EDV-Anwender und der Betroffenen treten.
Die speziell im medizinischen Bereich auftretenden Probleme wurden
im Rahmen eines Seminars von den verschiedensten Seiten aus be-
handelt. Die vorliegende Veröffentlichung gibt daher einen guten
Überblick über den augenblicklichen Stand der Realisationen. Ge.
SAMUELsoN, K., BoRKo, H. and AMEY, G. X.
Information Systems and Networks
1977, 148 S., US $ 17.50
North-Holland Publ. Comp., Amsterdam and New York
Autonome Informationssysteme können nicht der Komplexität der
realen Informationssysteme entsprechen. Daher ist es zwangsläufig,
daß man sich mit Netzwerken auseinandersetzt. Das vorliegende
Buch ist eine gute, klare Einführung in die Problematik und gibt einen
guten Überblick über verschiedene Möglichkeiten. Ge.
SCHNEIDER, W.
Dokumentation, Datenverarbeitung und Statistik
1977, 151 S., M 9.-
VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin
Der Untertitel »Grundlagen für mittlere medizinische Hilfskräfte«
zeigt die Zielgruppe dieses Buches an. Daher wird auch mehr Wert auf
Arbeitsabläufe und technische Hinweise gelegt und werden nur die
einfachsten statistischen Maßzahlen beschrieben. Für den beabsichtig-
ten Leserkreis vielleicht ein nützliches Hilfsmittel. Ge.
HOFFMANN, R.
Rechenwerke und Mikroprogrammierung
1977, 197 S., DM 48.-
R. Oldenbourg Verlag, München - Wien
Das Buch behandelt zwei wichtige Themen an der Schnittstelle
Hardware/Software: arithmetische Rechenwerke und Mikroprogram-
mierung; dabei bildet die Hardware-Beschreibungssprache HDL den
formalen Rahmen zur einheitlichen Beschreibung.
Der 1. Teil zeigt, wie man für die Grundrechenarten in Abhängigkeit
von der gewählten Zahlendarstellung den Mikroalgorithmus und das
Rechenwerk ermittelt.
Der 2. Teil erklärt das Prinzip der Mikroprogrammierung und die
Funktionsweise eines mikroprogrammiertenRechners. Die funktionel-
le Beschreibung derverschiedenen Hardware- und Mikroprogramm-
Steuerwerke gibt wertvolle Anregungen zur Konstruktion praktischer
Steuerwerke.
Das vorliegende Buch ist speziell geeignet für Studenten der Informa-
tik, aber vermittelt auch Hintergrundinformation für Mitarbeiter in
Rechenzentren. - Ge.
